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'OB JET I VOS 
to constituye la forma mas basica de la autoinmunidad. . 
gula la interacci&n entre diversee c&lulai del sir 
Ide 'histocompatibil idad propios e>:presados en diferent: 
celulas del sistema inmune por 10s linfocitos T. Otra 
mccanismo central de regulaci&n de 1 a respuesta i nrnu-j' 
d e  retroal i m e n t a c i d n .  L a s  en+  e rmedades  
a u t o i n m u n e s  se d e s e n c a d e n s r i a n  p a r  a1 t e r a c i o n e s  p ro f  unr-= . 
d e  este e q u i l i b r i a  q u e  l l e v a r i a n  a un r e c o n o c i m i e n t o  I 
encwmal d e  10; a n t i g e n o s  p r o p i o s ,  con  la  consecuen";1 
- b 
h . I w* 
= ~ p a r i c i b n  d e  d a h a s  d i v e r s o s  p a r a  el organismo.  -_ 
' , 'C 
El  a p r e n d i z a j e  d e  l a  d i s c r i m i n a c i b n  sn.5re  
w-propio y l o  n o  p r o p i o  comienza  t empranamen te  e n  A;? !a- 




I LC. ' J . u l a s  d e l  sirsterna inmune con  d i v e r c o s  anbigenosj.  - ,-. 
- -  '* A 
' b, 
-+ r i o n e s  y r e c i & n  n a c i d o s  se h a l l a n  e:<put?stos normaim@ 
I e 1 c o n t a c t a  c a n  numerosozi a n t i g e n 0 5  m a t e r n o s ;  pste c 
I 
.ran# p o d r i a  dejar - una  i m p r o n t a  p a r t i c ~ l l a n  , . -. :I . 
a 
- 
. ro l l0  ~ o s t e r i o r  d e  l a  r e s p u e s t a  inmcrne d& i 
-u+- : -9 
E s t e  t r a b a j o  f u 8  d e s a r r o l l a d o  co; el ob je ' t i v t  i e .  . - 7-m F,. : 1' ' ;s 1 
.nv,s t igar  l a  e x i s t e n c i a  do  i n f l u e n c i a  m a t e r n a  L.. la :  
- 
. . 
IC. *; - . & . - * -  d e t e r m i n a c i b n  d e  1 0 s  n i v e l e s  d e  e x p r e s i b n  '1, *-  ,I - b., b . . . -. -3 I 
.' - L ~ ~ 4 ~ h ~ ~ ~ o c i n i e n t o  1 .  de los a n t i ~ e n o s  d a  h i s t o c o m p a t i b i l i d m ~ ~  . .  
7 '  
' l.. 





asi como el mejor ~nocimiento a c t u a M  cdrresponde . *I 
- 8  - 
- A 
-21 r ': deLiJo a1 uso habi tud -'e cepas 
t .  congeni cas que di f i eren st11 o en ~ m o   poccs 1 oci de ,e$e - . I '  t d hi' ' - 4  J * i t  
criadas, es decir :icamente denticas 
. . constri1ccic5n medi ante cr-uxami entos adecuados 
complejo. 
que posee una longitud de 1600 centimorgans, y, 
9 
1.2.fintigenos de clase I. 
membrana, tienen un peso molecular be 44.00 ,  
finica cadena polipeptidica dl 
i - -  El CMH del ratan, denominado H-2, se encuentra - 2. en el cromosoma 17; se ha determinado por anal isis genPtico ;;f 
a tgcnicas bioquimicas contiene 3x10 pares de bases, (5-7: 
f - 
7 ) .  Los genes de este complejo se han sctbdividido en dos-T. 
1 . * -  
- clascs llamadas I y I 1  quedifieren en cuanto a lasf' 
propiedades y f unciones de sus respectivas productos I- 
Los antigenas de clase I mejor caracterizados 
estan codificados en las regiones denominadas E y n del 
, + -  CMH, aunque actualmente se incluyen en esta clase a 
antigenos codificados en las regiones denominadas Qa y Tla. 
Los antigenos K y D o n  glicop&ptidos de? 
I \ 
que se unen dos cadenas laterales de carbohidratos. En la 
membrana celular se ha'llan unidos no covalentemente con una 
I 
Cap. 1 =&= 

Figura 2 :.Modelo de l a  expresidn en l a  membrana plasmdtica 
de 20s antlgenos de c la se  I y 11. Se puede obser- 
var l a s  re lac iones  entre l a s  cadenas& y l a  2 
rnicroglobulina (pZ%\. P r 
1, >t", 
' 
I 3  .u:a-m. #. '3, ~h-f :  a E T a  a - ;*!;,";,?a, .$ 
- .  1 d 2-nticroglobulina; palip#ptido 
d 
elulas nucleadas ~ a l  ratbn, siendo su expr 
- 
diez veces mayor en 10s tojidos 1 infbideos (8) .  
Funcionalmente, estas mol&culas proveen c BEf- , 
r i e  
; > d para el reconocimiento de antigenos por 10s linfoci 
A citott3xicos ( A ) ,  por lo qite estRn re1 aci onad 
f ,  a; principalmente d: . con el a reconocimiento 
* . 1; - 
integrados a la membrana celular, coma antigenos virales, - - 1  
I C 
celulas modif icadas quimicamente y relulas que expres 
- r 
su superficie antigenos de histocompatibilidad no pr Fir -, c (reacciones de rechazo de tejidos alogeneicos). 
;y ' - Otros genes pertenecientes a la regib 
k" localizados en el extremo derecho del CMH, llamados Qa 
C '  . C Tla, codif ican para antigenos de la superf icie cel~rlar 
estan estrctct~tral mente re1 aci onados con 1 as anti genos # ,- L 1 
D, pero su funcibn es abn discutida y su distribuci 
I'.' : '4 
, ,  
celular diferente. Algunos de 10s genes Tla codif ican pa 
antlgenos que ftnicamente se expresan en timacitos, , k, 
h - 
=I estadios tempranos de su dif erenciaci iy f . ; 
lauc&micas (8). Lo% antigen05 Ra se en 
L 
C 
en linfocitog T y E. En cuanto a sus funcioncs, result 
a&n oscuras. Algunos autores suponen, dada su distrilrr anEr: ' ' 
t ,: 
- - 
celular y ontogengtica, que 10s antigcnos Tla serian 'b3d:i 
@.* 
antigenos de dif erenciacibn de las cPlulas hematopoyg icaz 1: , -? . 
- .  
mientras que otrors putores postitlan funcionea - . 
*t 
=:,:a ',. - 
asi cos, aunquc <L 
fll- I L . 7 , 
Y C 
. 
* .  
L " 
. *-  - -. I . . J. -a*- 
. .. 
I, ..- -. - h, . . 
w . i r A -  -.- - .  .- . , - ,,' .'fa&- 
de menor im~artancia dada su menor exdras iv idad 
~-"';-&.3.~ntigenos de clase 1 .  ' I - .  
.A ; T  . t 
,-** A- ' .  ..: f *  , 1 ' .  
- .  
-. 
Los antigenos de clase I 1  o antiaenos Ia estan 
f!: codificadas en la regibn i del H-3 A , que ha sido 
subdividida por anal isis recombinacional en rinco sub- 
f ' 
k.2 .regiones: A, B, J, E y C (10).  Las sub-regiones I-A e I-t 
C 
~codifican para antigenos de clase I 1  que han sido bien 
isr . 
7 d  
y a 10s que nas referiremos primero. Es'tos 
estan constituidos par dos cadenas 
+>..:fpolipeptidiras ( 4  y 41, de peso molecular 34.000 y 28.000, m.id 
-1 de 230 y 220 aminoAcidos respectivamente IFig.3). I - '  bb 
, ' .  
.t . .? 
!> ? 
4. Los k:**. . 
. :.r 
h '  . 
antigenos I-A estan formados por 
3 - p .mol+c~tlas,A, cuyos genes mapean en la sub-region .<:?! 
-. ' 
. I-A. Las moleculas I-E. en cambia, constan de un polip&p- 
r:.:.,. tido E codificado en la sub-regi8n I-E y de un p~lip&ptido.,,~"= 
PI4 . E rlodificado en la sub-regibn I-A, en un loci adyacente I. _ & -1- - - 7 - 4  +'m 
. - -3 -7. . -, h'- l '  a1 A (1 1 )  . Los antigenos I-E no scl e:.:presan en a1 gttnd 
. . - - -  - . - 
haplotipo no ee sintekiza ni Ed ni EP (h'aplotipos f y ' 7 ,  
la., . 
2 -  CI bien porque no se sintetiza E4 , quedando E p  en B 
$citoplasma cel~tlar (haplotipos b y s) (12). En individuos 
I? 
a hibridos F1, estas caracteristicas de la expresibn y A m  
conformacibn polipeptidica de estos antigenos origina 
f .. 
- 4 
- n  frlayoPes' grados cfe di vgl'si dad, ya qcte se pcrede encontra- 
REGION I 
I-A I-E 
Figura 3 : Modelo de la organizaci6n genetica y la 
expresidn en la membrana plasmstica de 10s 
antfgenos I-A e I-E. 
t Y-d 
no todas las cPlulas de estos 1 inajes 105 expresan en 
- 4  
r; Los antigenos I-A e I-E ee encuentran expYesaa@ 
1 a 
enrre ra 
cantidades apreciables ( 1 0 ) .  
Los antigenos Ia sirven coma element05 
dei 
5 
restri ccian que permi ten a 1 as cPl~tlas T reguladorm= ;i 
(col aboradoras, supresoras) reconocer a1 anti geno en el 1 
- 4  
conte:.:to de la propio, regulando la respuesta inmung.' 
4 
: 
mediada por anticuerpos, a s  como las reacciones d ~ -  
- . L  
. . 
hipersensibi lidad retardada y la citotoxicidad T. ~ s t o i ;  
antigenos son responsables de la activacian linfocitaria en: 
3 
1 as reacci ones 
singenei co (15). 
de cultivo mixto alogeneico (14) yJ 
. 8 .  
elgunos autorer postulan que la sub-regian '-1i3 
del H-2 codif icaria para pol ipCptidos que constituyen sub-i 
unidades de 10s factores secretados por las celulas T q  
supresoras 1 - 1 7  Klein y col. (18) proponen en cambi~, t 1 
I qite el loc~ts I-J no existiria como tal, y que 1054 
I r 97 determinantes antigenicos denominados J que caracterizan aj 
! 10s factores supresores provendrian de la asociacian entre. 
- > 
' ..c; 
las radenas antigen0 especifica y la cadena E p de 1 a&':! 
3 
f actores supresores T- 
Las sub-regione~' I-E e I-C han sido def inid: 
Cap. 1 =9= 
. . 
I -:2:'%-'.6flicarnente en base a su capacidad ds mod~tlar ciertas 
, I .  t .  , 






Existen muchos puntos de similitud estructur, ? .  
, '  . A 
eotre 10s genes que codifican para 10s antigenor de clasei,. 
{d.. 
clase I la microglobulina y 10s genes que codifican,,, 
t .,F- .ti- 
8 ,> - 
& ' a  1 as inmcrnogl ob~tl i nas. Desde el p~tnto de vista del !,I 
wl;; 
:o, desarrollado en 10s trtimos aRos mediante-Q- a i genetic 
cd.ynenzimas de restriccibn y tecnicas de hibridizacibn, 
F 'J-~L, . ft 5 -.*- I , dkterminado que en todos estos genes existe una 
!C- . , -  
entre la compartimentaliraci&n de 10s mismos 
[exones y 10s dominias que Gstos codifican ( 5 ) .  La 
F& + 
+ , ' ( d  
i-~~conformacic3n espacial y la longitud de 10s dominios 
&,kl q 
pL5:externos de la membrana plasmatica (todos ellos de 
, .,; 4 * . - .  
'. 7 
4,-amin08cidos1, determinados probablemente por la 
,P tede 1as uniones disulfuro a traves de 1as 
t A  
r .. 
- correspondientes, es similar en estas glicopr 
#i& I' : partir de estos datos se ha desarrollado la hipbtesis d e *  ' bh- r - ~ : ;  - . +un origen comttn para estos genes ( 5 ,  I ? ) .  Se ha postulac fmi,  r!q 
# L., .' 
r x ' . -  que el antigen0 Thy-1, kc 
' 
que presenta tambign cier~a\_-: 
,e-, , 
J7i- 4 - t,:~, , simi 1 i tud en sus dominios externos, perteneceria a 
v-5 
1 .  gupO compartiendo un antecesor comttn (19). Utros 3 , 
' ;  .' e .  - '  .. - 
esteF * 
, $,:. 
- investigadores, en cambia>, argumentan a favor de l-ad,. 





hipbtesis de la convergencia para justificar esta similitu a 'I
Una c a r a c t e r f s t i c a  remarcable de 10s sistemas 
t - 7 1 ' .  . I q  ' ;,-- ; ,-; ' - , -,.tlF 
.> Jt - 
. genet icos que i n t e r v i encn  en e l  r e c o n b c i h i e n t o  de.d 
. - .- 
- ,  
propio-no p rop io  descr ip tos  en l o  inver tebrados-  
' 
.d 
vertebrados, e5 su a l t o  grado de pol imor f ismo (4,5,202 .: 
L 
, En e l  r a t 6 n  10s l o c i  t< y D poseeri  an mas de,-- 
* 
a l e l o s  es tab les  cada uno (21) .  Exis ten  muy pocos l o c i  
gen&tgicos que exhiban t a l  grado de pol imor f ismo y, ademas, 
10s l o c i  po l imbr f i cos  t i enen  en general un a l e l o  
predominante, que se expresa con f recuencias a l t a s ,  de l  
I. _ erden por  ejemp10 de l  90%. C~tando se es tud ib  l a  e:.:presibn 
f e n e t i p i c a  de d i f e ren tes  l o c i  de l  H-2 en poblaciones 
s i l v e s t r e s ,  se observe que e l  a l e l e  mas f recuente  ae un 
locus  de c lase  I se expresaba solamente en e l  12% de l o s  
animales, mientras que l a  mayoria de 10s alelos.:ike 
W1 
encontraba con f recuencias de l  orden de l  2% o menores (77- 
23). Ademas, en l a s  poblaciones na tu ra les  de ra tones ; 
observan f l u c t ~ t a c i o n e s  l oca l es  importantes, expPesAndose t 
cada segmento pobl a c i  onal 1 ocal  s o l  amente unos pocos a l t ~ J e  
predominantes. E l  hecho de que e l  po l  imor f  ismb 
-3 
mantenga en forma es tab le  a pesar de l a s  f I  
1 
l o ca l es  s ~ t g i e r e  l a  e:.:istencia de una f u e r t e  
se lecc ibn  hac ia  e l  mantenimiento de l a  diver-sidad f 
i* a 
, I . ,  
.. . 
. . 
i .  
-S'*..U .' 
.A ' FL- E l  descubrimiento de l  CMH se r e l a c i o n a c o n ;  
\ ': 1: Jl 
9' r 5u i n te rvenc ibn  en e l  rechazo de t rasp lan tes  de arganos I &-, 
km "t,jidos. Gorer, en 1938 (24) pudo demostrar que e l  rechazopl ! '  +. . 
de un t r asp lan te  se debia a l a  preskncia en e l  mismo 3'. 
ant igenos,  quese1 denominaba f ac to res  isoantig&nicosi. 
que, a1 es ta r  presentes en el i n  j e r t o  y ausentes en e l  
. . 
F. - 
;+ , - *h&esped, desencadenaban en es te  una respuesta capaz de 
Mity pronto  estos concept05 a l c a n z a r ~ n  gran- '  d< 
desc r i b i  endose en muchos vertebradas, 5: 
. w: 
!I ;.: el incl i tyendo el hombre, una s e r i e  de antigenos que i n t e r v i enen  r,/ 
C 
L k. . 
.en e l  rechaeo de t e j i d o s ,  a 10% que se denominb a n t i g e n o l s ~ ~ ?  
L -. I 
mayares de h i s tocompat ib i l i dad  (AMHI y a 10s genes qt c .  1 
--I 
. j c o d i f i c a n  para l o s  mismos, genes de h i s tocompat ib i l i dad  y 
b .I *'?I 
4 L~ ?. .-J.:. 
r "  1:1 
Foster iormente se comenzaron a desc r i b i  
7 - 7  - h - - -  numerosas f i tnciones en l a %  que in te rven ian  estos genes, 
- .  
I' 
, .:. que, par rjct divers idad,  conf ormaban un cuadro con+ usc 
f, ' , . *- 
r,#- .G 
r ' I  E l  descubrimiento de l a  r e a t r i c c i h n  de l a :  
PvF ' 
I .  . - 
fir . respuesta inmune por e l  CMH permi t i 1 3  cctmenzar a comprendey- 
- 
- 3 
L , ,  l a  i n t e r r e l a c i b n  de muchas de 1as funciones en que 
t eo r i as  para 
wi- 
nos inmunoltigicos -:. m q ' ! d d  .: . '. ' ., 
' 4 
., - I -  
" L " + l  1 En 0 s  vertebrados, l a g e n e r a c i b n  de una 
, r e s ~ u e s t a  inmune f r e n t e  a un ant igeno i nc l uye  l a  a c t i v i d a d  
coordinada de d iversas cP lu las  de l  sistema inmune. En 
mayoria de 1os casos, es necesar io que e l  ant igeno sc 
procesado por 10s macrafagos u o t r a s  c e l u l a s  presentadoras 
de ant lgenos y que Pstos l o  presenten a l a s  cP lu las  
. . 
I colaboradoras en SLI superf i c i e  c e l u l a r .  Los l i n f o c i t o s  B 
q productores de ant icuerpos o 10s l i n f o c i t o s  T c i t o t b x i c o s  
t i enen  a su cargo l a  a c t i v i d a d  e fec to ra  d i rec ta ,  per0  par* 
que es ta  f uncibn alcance n i  ve les adecuados, es necesar io  
que l a s  cg l u l as  T colaboradoras in te rac t t ten  con l a s  c e l u l a s  
E o T c i t o t bx i cas ,  dando una sgnal ampl i f icadora.  La 
regu lac ian  negat iva  de l a 5  respuestas inmunes es ta  mediada 
por l a  i n t e racc i bn  en t r e  10s l i n f o c i t o s  T supresores y l a s  
; 
c & l u l a s  T colaboradoras. Para que cua lqu ie ra  de es tas  
i n te racc iones  tenga lugar  es necesar io que 10s l i n f o c i t o s  
T, a t ravPs de 10s receptores correspondientes, reconoscan 
con b a j a  a f  i n i dad  a 10s AMH expresados en l a  sitperf i c i e  ae 
l a s  ce l u l as  de l  sistema inmune. Este requer imienta  de 
reconocimiento de 10s AMH par 10s l i n f o c i t o s  T se denomina 
r e s t r i c c i b n  de l a  respuesta inmune por e l  CMH ( F i g . 4 ~ 5 )  
E l  fenbmeno de l a  r e s t r i c c i a n  fu&  descub i@rto  a 
p a r t i r  de l a  comprobacian de l a  f a l t a  de s f e c t i v i d a d  de l a s  
t 
-. respuestas inmunes cuando l a s  c & l  u l  as in teractuantes i  
I b  ' >*!. . 
. ,- I:.. F,,,, 
, -' 
,?y:?Fx 
I lqA,t fl I , -- . , 
>J" 
, - 
comparter 1 AMH, 1( It,,kf.d&ermin& que i n i c i a l m e n t e  - 
d e f i n i e r a  l a  r e s t r i c c i b n  T como e l  requer imiento de . 
.*I 
o l  aboran 
para l a  generacibn de una raapueste inmune. Poster iormente .. . 
se pude determinar que l a s  ce l u l as  T pueden i n t e r a c t u a r  en 
4 
forma co labora t i va  con o t r a s  c e l u l a s  a h  cuando 
4 r. !- 
compartan 10s AMH con l a s  mismas, pera siempre que duran%@ : 
I ' 
set maduracibn hayan estado en contacto con cP lu las  
- 
esos AMH en l a  s u p e r f i c i e  ce lu1ar .Y ' .  que expresen 
1 
Describiremos brevemente 10s p r i n c i p a l e s  resultadoe: 
- 
experimentales que l l e v a r o n  a formular  10s conceptosk. 
ac tua les  en es te  area. 
. . B Las pr imeras demostraci ones de l  requer imi  ento $- . . 
de prec isas  in te racc iones ce l u l a res  Dara l a  generacibn d e ~ :  
t * 
respuestas inmunes fueron l a s  presentadas por Claman Y c o l  ' A '  
( 2 5 )  par M i l l e r  y Mitche l  (27-28), qctienes es tud iaron l a s K  
C 
I 
condiciones en que se podia r e c o n s t i t u i r  l a  capacidad de , 
- I . ' ,  
. .  
1 
respuesta de s i n t e s i s  de ant icuerpos f r e n t e  a un ant igene'  
I 
en animales le ta lmente  i r r ad i ados  o timectomizados. Estos - 
i nves t iqadores  pudieron comprobar que l a  t r ans fe renc i d  
- 
-, . ---' 
-- I 
c&letlac, esol&nicas a d ichos ratones, e ra  c i p a  li.9 
'9 
reconst  i t u i  r una respuesta adecctada, m i  ent ras  que el ,  - n S . 4 ~ :  
4 :  
- .. 
era  oos i b l e  a t raves  de l a  t rans fe renc ia  de cP lu las  t f m i c a s .  + 
- 
GI de medula asea separadamente. S in  embargo, e l  t r a n ~ p l ~ n - .  
con jun to  de c e l u l a s  de estos arganos, determinaba l a  
apar i c ian  de l a  capacidad de s i n t e t i z a r  an t icuerpos  







I, ' ' ,. ~. .,;%', , -  I ,  - 8  i .  . . 
I . - * , .&' ~ k z ?  
. - 
1e las 
- , ;  
el ul a?,. 
=-*-li Y . . , 1=-0 * * .  . 
demanticuerpo& y que 1as cBIL.~ -" inf aides 
' . . . 
mrn n n n t e ~  d ~ ,  ,imi. p s a m n l i  = I .  . -'d , .an funciones auxil,,, 
produci r 
:-,A:' - respuesta f rente a1 antigeno. Posteriormente, Katz y CP: 
' I  '. *-. 
. s4 ' -  , 
i k. (28-25') demostraron que la activacibn de las cLlulas ~ b "  ' 
I.* - - - 
'I ,.I t .-. requeria, ademas del encuentro con el antigeno, de' &4 
h - interaccibn de las celulas T colahoradoras con 
ocitos B. 
mismos acttores demostraron (29) que en este tips d e , a  - - - , r  
regibn I 
a . - CMH. faralelamente, Rosenthal y Sevach (301, trabajandd;g" .:'$ 
J 
con cobayos, presentaron evidencias que sugerian que par,.+" 
r .  obtener una respuesta proliferativa normal in vitro 
d l  - 
5 
: ' 1 inf ocitos T purif icados derivados de animales inrn~!nizados~-' 
animales portadores del mismo H-2 que 10s lin 
inmunes. A1 bloquear la interaccibn entre las cPlul 
las cglulas accesorias con un antisuero anti-CMH, p 
I! - ? >  
- 
. I  
era necesario enfrentarlos con el antigen0 en presencia dr , . 
L ;  
&. celuias accesorias (macr&fagos) y que Bstas derivaran de .g  
demostrar f ormalmente la participacibn de 1 prpdut.t;os ::::,i 
*. - 5 ~  
< -I genicos del CMH expresadas en la superficie celular . C I  
- .:l@J 
estas interacciones (31). t -!??; Y 
fueron Zinkernagel y co Final mente, 
( 1 , 32-33) quienes, estudiando las respuestas ci totbxicas 
, .  frente a inf ec-ciones virales, demostraron que la actividad 
.- C 
citotbxica de la5 celulas T contra celulas infectadas par 
1 a F4F.  4 ,$WY , p2 ' p % r - p T i ~ a  estaba esfripgi-da 
*. 8 8  % - ' A  * 
9,- genes cadi t idbdbs @or 14- y D ds?P 
Independientcrnentc 
, . 
ck-earer y col (34) demostraron 
I que las cglulas citotbxicas dirigidas contra celulas +'. modif icadas quimicamente con trini trof enoles, estabi - 
ET' -. 
tambihn restrinaidas  or el CMH. Fue claramente establecidoL..'- 
que l a  c&l 
para el an 
histocompatib 
.%, 
ctlas 'citotdxicas p 
tigeno extrafto c 









celular. En efecto, cuando ratones de dif erentes haplotipoe~*: 
i 
eran infectados con virus, y luego se determinaba s" v 
capacidad citot&xica sobre f ibroblastos de un determinadac;,! 
H-2, se verificaba que la lisis era llevada a cabc 
ttnicamente  or aouellos linfocitos sue compartian el H-2 
con las c hlulas infectads 
general izaron rapidamente, determinandose que las?: 
respuestas citot&xicas frente a diversos virus (35-37 k' k-' I 
frente a distintos haptenes (38-59) y tambien frente 
aue diferian en antiqenos 
hi stocompati b 
421 estaban r 
2.2. Estructur 
~ilidad y contra el 
.estringidas por el 





. cci &n 
. . 
Se plantearon en ese momento dos modelos r 
interaccian celular aue ~odian determinar el fendmeno de la 
i n t e r a c c i b n  d e  1 0 s  AMH e x p r e s a d o s  e n  l a  s u p e r f i c i e  d e  
c a l u l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s ;  ' o b i e n  q u e  l a  r. '11 
o c u r r i e r a  a t r a v g s  d e  l a  i n t e r a c c i b n  e n t r e  un receptor Y un 
Ir3 
F : l i g a i d o .  Cuando se d e m a s t r b  (43) g u e  en  un FI ( A x R ) .  la. 
E i ' c e l u l a s  T r e s p o n d e d o r a s  f r e n t e  a un a n t i g e n 0  p o d l a n  
. :  ' ser s e p a r a d a s  en  d o s  s u b p o b l a c i o n e s ,  una  q u e  r e s p o n d i a  a1 
P-- . 
2l '- :antlgeno a r e s e n t a d o  p o r  c g l u l a s  d e l  h a p l o t i p o  magern0 f.+ '.- . 
- ! - o t r a  q u e  l o  h a c i a  e n  el c o n t e s t 0  p a t e r n o ,  se i n t e r p r e t &  q ~ t e  
-v- I 
' y  . 
- .-  
# : .  , @ s t ~  r e s u l t a d o  i n d i r a r i a  l a  e x i j t e n c i a  d e  u n a  r e l a c i o n  
r '  & '  -.i l i g a n d o - r e c e p t o r  e n t r e  l a s  c e l u l a s  i n t e r a c t u a n t e s ,  y a  sue 
@ - 
l a s  c g l u l a s  T demos t r aban  ser p o r t a d o r a s  d e  e s t r u c t u r a s  
a l e l i c a m e n t e  e :cc3uidas  q u e ,  d e  a c ~ t e r d o  a 10s p o s t u l a d o s  de 
F u r n e t ,  d e b e r i a n  5er r e c e p t m r e s  y no AMH. E s t a  h i p b t e s i s  
f  LI& l ~ t e g o  conf  i rmada  e: . :perimentalmente p o r  d i s t i n t ~ ~  
a u t o r e s  (44-45). S w i e r k i o s z  y col.  (451, p o r  e j e m p l o ,  
c u l t i v a r o n  c & l u l a s  T d e  un F1 ( A X E )  s o b r e  monocapas  dc 
\ 
m a c r b f a g o s  d e  l a  c e p a  A a 10s q u e  se h a b i a  a c o p l a d o  un 
. -q!q 
a n t i q e n o .  E s t u d i a r o n  e n t o n c e s  l a  c a p a c i d a d  d e  l a s  c&i<las 1 
- 
q u e  q u e d a r o n  a d h e r i d a s  a l a  monocapa d e  c o l a b o r a r  c o n  
l i n f o c i t o s  B inmunes d e  c a d a  u n a  d e  l a s  c e p a s  p a r e n t a l e s .  . 
Comprobaron q u e  ectas  c e l u l a s  T p r e s e l  e c c i  o n a d a s  e s t a b - -  6 
marcadamente  e n r i q u e c i d a s  e n  s u  c a p a r i d a d  d e  c o l a b o r a r  con  ' 
l i n f o c i t o s  E d e  l a  c e p a  a l a  c u a l  p e r t e n e c i a n  l b s  
- m a c r b f a g o s  u t i l i z a d o ~  e n  l a  p r e s e l e c c i b n .  
ta inmune incluye la interacc+bn Fqtre un rccept 
estructura quimica y la ubicacibn de 10s genes que 
y sblo esta siendo completada actualmente con el uso de la 
mas complejas tgcnicas de la biologfa molecular (46). 
Se han elaborado diversas hipatesis que 
intentan explicar la restriccian de la5 interacciones 
celulares por el CMH. Una de ellas, la hipatesis del 
reconocimiento dual, que surgib del anAlisis de I 
especificidad para el reconocimiento de 10% antigenos 
reconacimi ento del antigen0 convencional 
hipbtesis, par lo tanto propone que una celula 
col aboradora poseeri a un receptor para el recanaci miento a 
madificacian a U  prapio" id), elaborada 
, - principalmente a travgs del estttdio de la actividad del 
membrana celular par la asociacihn entre un antigem$-. 
k .' 
convencional y los AMH propios. Es decir que en la membrana,' 
. - 
1.. 
celular se formarian neoantigenos por la asociacibn de 1 o s G  . 
-. 
antigenas convencionales con 10s AMH y que &stas serian las 
estructuras recanocidas par el receptor T. 
Estas hipbtesis han sido discutidas y puestas 
prueba en di f erentes sistemas experimental es aunque no se 
han ofrecida hasta ahora pruebas definitivas que 
establezcan la validez de una u otra postulacibn. 




1' -' r -. 4 
' .  
- ? 
Los experi mentos con quimeras desarrol 1 ados - c ., 
por Zinkernagel y col. (47,491 y Eevan y col. (50-5 " 
. .1 
permitieron comprender mejor el fenameno de la restriccibn 
't 
de la respuesta inmune. Una quimera, a un animal quim&ric&; .kh ;~!*!J , "1 
. b  
es un individuo en el cual coexisten celulas de 
diferentes. Para desarrollar estos trabajos se 
0 
C 
- 4 . -  
1 ' 
'En eli.'. primer caso se 
hy*.s+edes y se 10s reconstrtuye con m&dula &sea proveniente 
' T '  .Y 
. . '  
, 
de animales-de ~ t r o  H-2. Las quimeras timicas se logran par. 
irradiacibn y timeitomia; luego se injerta epitelio timico 
de animales de otro H-2 y se repuebla con medula bsea del 
I 
H-2 original del huesped, lograndose asi quimeras en las 
que el epitelio timico no comparte 10s AMH con el resto de 
las c&lulas del individuo. 
Los experi merrtos desarrol 1 ado5 en qui meras 
por irradiacian indicaron que, de alguna manera no 
conocida, 10s AMH expresados en ciertas celulaa 
radioresistentes del huesped, determinaban la especificidad 
de la restriccihn de las celulas T que mad~traran en 
mismo. Cuando se estudi6 la respuesta inmune de quimeras 
r 
(AXE)-->A es decir, huespedes A irradiados y reconstituidos 
con midula &sea de animales (AXE), se observa que 
Y ttnicamente se podian obtener respuestas T citotbxic3s 
frente a celulas be1 haplotipo A portadoras del antigen0 
Por otra parte, cuando se estuaiaran 
animales A timectomizados e irradiados, reconstituidos con 
medula &sea y timo (AXE), se obtuvieron respuestas 
A 
. . citotbxicas frente a celulas blanco de 10s haplotip- 
A y P. Es decir, la porcibn radioresistente del epiteli 
'timico seria la que determinaria la especificidad de 1 
restricci bn de las cilulas T maduras. Ademas, 1 infoci tos 
, I: 
- .. ' 1  
. -  
- I .  . IW,L . - ; ,  . 
I 
por - ecfl5q. A--->(AXPI fgeren capaces - -  
- - 
L I . - . -1rilas b lanco,  &jkgia . 10%'. * 
1.. 
2 
ap lo t i pos  A y 
econocimiento 
i nd: r u  que 4 -  capacidad reconc-; 
AMH prop i  05, ind icando que l a f *  F ,
r%;- capacidad i n t e r a c t i v a  de 10s l i n f o c i t o s  T poseer ia  c ie r tas - '  tz: ;- C - 
, p las t i c i dad ,  pudiendo ser modif icada par e l  entorno en e l  f:? i:: 
1.. que &c;tos se h~ ib i e ran  d i ferenciado,  fenbmeno que sepTI 
un H-2 como p rop io  es independiente de 10s AMH e x p r e ~ a d t ~  
pbr l a s  ce l u l as  T. F: 
%'.* 
Estos t r aba jos  permi t i e r o n  def i n i r  e l  r - 
I 
.+ ' de l  t imo en l o  que se l lama e l  aprendizaje de l o  propio,  cs; 
4, 
r dec i r ,  en l a  determinacibn de l a  especi f  i c i d a d  en e l  t. ' 
& denominb d i f e renc i ac i bn  adapta t iva  ( 5 2 ) .  Actualmente se 
t .* - (53) que e l  r e p e r t o r i o  de l o 5  receptores de 1 0 s ~  
'.' r- ' 
l i n f o c i t o s  emergentes &sea  pose^ 
especi f  i cidades que abarcan e l  reconoci  m i  ento de cua lqu ie r  ? 
I AMH de l a  especie. En e l  timo, por procesos de se lecc idn-  
L negat iva  o pos i  t i v a ,  se expandi r ian p re f  erencialmente 10s' 
b 
e- c lones con receptores con b a j a  a f i n i d a d  hac ia  1 s   AM^". 
prop ios  expresados en e l  e p i t e l i o  t im ico ,  por l o  cual  l a  : 
mayoria de 105 l i n f o c i t o s  T poseera receptores  capace5 de . 
reconocer con ba ja  a f i n i d a d  10s AMH propios.  L a !  
-: 
-3.. 
c o l  aboraci an en t re  1 as d i  versa5 cel u l  as de l  s i  stema i nmul 
'*I-& t i e n e  como r e q u i s i  t o  l a  i n t e racc i bn  en t r e  estos receptores p$% 
T con ba ja  a f i n i d a d  y 10s AMH prop ios  expresados en 
c e l u l a s  correspandientes, es decir,estA r e s t r i n g i d a  por  l o =  
- .  
, *. - 5% 
I I. 
r r y t  I 
Algunos !&atas ' experimentales sugieren : 
exigtencia,-&g pprocesos extra-ti~igos (intereA2ibn post- , 
c - - 1  . . - 1 
- i . :  'i 
1 - 
' '"&? ton c&lula= 1 i.. . Fh&i&&;?poy~ticas, , due tambiBn 
, 8 
inf luirian en la determinacian de la restriccian 
formarlan parte de 10s procesos de maduracibn d& i, 
. cglulas T. Finalmente, datos experimentales muy recientes 
t ' . . 
- 
. '1; , ~ u ~ i e r e n  que en la medula &sea oc~trririan tambien ~ r o c e ~ o s  
0 , in' 7kd.e maduracibn que determinarian la especificidad de 10s ,. 
$5- > 
r . .receptores para el rec~nocimiento de 10s AMH propios antes 
P; & ,  ' I .. 
%;.del pasaje de las cPlulas T por el timo ( 5 5 ) .  I E. 
.I: 
En resumen, a travgs de numerosos trabajos,,:; 
r 8 
realizadds en 10s aftos 70 se demostrb la existencia de'i:" 
T citotbxicos y las c&lulas blanco, 10s linfocitos T 
colaboradares y las cPlulas accesorias presentadoras m>-- 
.- ! 
t 
- interacciones celulares del tip0 1 igando-receptor entre b y  
-. $; linfocitos T colaboradores v las celulas R. los linfocitos! 
. .  
; antigenos, todas el las restringidas por 10s antigenowBpa' 
1 ' 
clare I 311 del CMH. Estas interacciones restringi$-- 
I '  . 
fs- ' 
. I implican t.: - el reconocimiento de 10s antigenos 
L- 
. histacompatibilidad propios por los linfocitos T, ca 
;. 
E L  . 'que seria adquirida principalmente en el t - 
I ; 
p i  parcialmente en la periferia, independientemente del 'M-2 tgJ'e3- 5 
.de especi-ficidad para un antigen0 ronvencional. 
Los genes de c lase  I 1  de l  CMH que c o d i f i c a n  
para l o s  antigenos I a  fueron descubiertos por McDevit t  
c o l  ( 5 6 )  cuando in ten taba mapear e l  locus  que determinal 
*,". en d i s t i n t a s  cepas de ratones, a l t a s  y ba jas  respuestas 
f r e n t e  a c i e r t o s  polSpPptidos. Pero durante mucho t iempo 
/ 
, consi  dera que ex i s t  i an genes, denomi nados Ir , 
regulaban l a  respuesta inmctne y qcte estaban l i gados  a1 CMH 
aunque no ~ e r t e n e c i a n  a1 mismo. Actualmente se h 
es tab l  e c i  do (48.57-58) que 1 as genes de respuesta i nmune 
SON 10s genes de c lase  I 1  de l  CMH que c o d i f  i can  para 10s 
ant igenos Ia. En l a  actual idad,  por l o  tanto,  se  acepta qur  
I 
10s d i s t i n t o s  a l e l o s  de l o s  genes I a  determinan l a  a l t a  o 
ba j a  respuesta f r e n t e  a cada antigeno, aunque solamen 
' ex i s t en  postu lac iones acerca de 10s mecanismos _ q  
determinan es ta  regu lac ibn  . 
Las h i p a t e s i s  que i n t en tan  e x p l i c a r  es to  
mecanismos pueden reun i r se  en d o  grandes grupos. 
h i o a t e s i s  de l a  se lecc ibn  determinante(59-60), propone q 
t o s  ant igenos convencionales se asocian, en l a  memb 
4 
c e l u l a r  de 10s macrbfagos o c g l u l a s  presentadoras . 
pios,  f ormando comple j 
c idos  por e l  receptor  d 
l i n f o c i t o  T. En 10s animales no respondedores a un c i e r  
!I t e  con 10s AMH p rop i  s 
L 
. . ,  
, o c u r r i r i a  o b ien  ~ c u r y i r i r a  &on muy b-aja e f ic *enc ia ,  . por l o  
- -. ...p - .  
Rue e l  reconacimiento P6r e l  receptor T no : ;podr ia  
I. v a .  
atin cuando este redeptor  es tuv ie ra  present= e n .  . 
\ 
h 
, , ' e l  r e p e r t o r i o  T de l  organismo. 
' L - - h .  . 
I La segunda h i p M e s i s ,  l lamada de l a  
de lec ian  c lona l ,  propone que e l  r e p e r t o r i o  de 10s receptores  
I .I -. mtt - B e s t a r l a  incompleto, con d i f e ren tes  "huecos" para  cada,; 
L hap lo t i po  (61-63). La ausencia o l a  f a l t a  de funcionalidadl.l m.1 [ ,  de c i e r t o s  receptores T en una cepa dada determinar ia  
I 
convene i onal es. 
""'I ' l a  misma man i f i es te  ba ja  respuesta para c i e r t o s  ant igenos q;- !.- 
I : Esta h i p a t e s i s  t i e n e  en cuenta que algunos - ' i : 
receptores T d i r i g i d o s  hac ia  ant igenos convencionales' 
&* - v i s t o s  en e l  context0 de 10s AMH propios,  es d e c i r ~ ~ b '  
d i r i g i d o s  hac ia  10s ant igenos convencionales expresados 
I PI'-. . 
l a  membrana c e l u l a r  en asociac ihn con 10s AMH propios,  
en 
i t ,  g9 
pueden tener  r e a c t i v i d a d  crutada con c i e r t o s  aht igenos > 1 -+ 
, propios.  Como estos ant igenos p rop ios  tambien serf * . Ear 
e:.:presarian en l a  membrana c e l u l a r  en asociac ibn con 10s; 
AMH propios,  en cada cepa se r ian  d i f e r e n t e s  10s r 1 
T con r e a c t i v i d a d  cruzada hac ia  10s ant igenos prop 
I F '  "huecos" en e l  r e p e r t o r i o  se p roduc i r fan  por se lecc ian  rf 
I somatica, p o s i t i v a  o negat iva  segCtn d i f e r e n t e s  autores, quev-'i L 1, i . determinar fa l a  no expresian de aque l los  receptores  conr b: f - 
._. 
. r e a c t i v i d a d  f r e n t e  a l o  propio,  ev i tando as3 l a  apa r i c i an  I "  I k:;- r ._.
- de f enbmenos de au to reac t i v idad  pato lbgicos.  
L' 
i' A determinar ia  que cada cepa tenga d i f e r e n t e s  "huecos" 5- en:. 
v 
- I 
su r e p e r t o r i o  T, y, por l o  tanto,  ba j a  respuesta 
d e s c a r t a d a  en f 
s in  que ninguna d e  
orma definitiva. . 
san a c t u a l  mente 
el 1 as . haya - si d o  p r q b a d a  
IRLES DE RECONOCIMIENTO DE LOS AMH PROPIOS - ' 
L " 
I 
' b  en diversas especies (hombre, ratbn, cone joy cobayo) , 
, . _  
,;- F exhibiendo caracteri sticas que permi ten encuadrarla corn[ 
$ -  una respuesta inmune, ya que posee memoria 
€ ' -  
, especificidad 164). 
I .  . I 4 \ 
, - 
1 - . . I  
', L 
3.1. Cultivo mixto de linfocitos singeneico. 
- 
- 
Se denomina cultivo mixto de linfoci 
singeneico (CMLS) a la proliferacibn in vitro 
1 inf oci tos T estimulados por ciklulas autblogas I 
, slngeneicas. Este tip0 de proliferacibn ha sido descript 
El CMLS se desarrolla generalmente enfrentandb 
.:a 
a poblacibn linfoide 1 respondedora y una poblac<bn 
esti mu1 adora singeneica o autbloga pretratada c 
I mitomicina-C o irradiada para evitar su proliferaci 
La mayoria de 10s autores acepta actualme<-? 
. s  ,.- ----- + e w ; v =  = , (45-67) que la presencla ae anrlgenos la L n r  =. . 
4 , 'd  
I'.;. poblacibn estimuladora y que la respuesta proliferatj k 
b 4 - J .  i 
!-- A 
tc. , 
h t ' l  
; 
antigenos Ia propios sobre la poblacittn responaeaora. t r  
;A. -.
, , .. efecto, se ha demostrado que ~ ~ e r o s  anti-Ia bloquean 'I 
r l '  
t reaccibn de CMLS ( i  55-69). Recientemente se ha sugerido que 
mitomicina-C 
(estimuladoras) lana de  nylon (respondedoras) 
A 1  d l a  0 se mide l a  incorpo- 
racidn de ~ i m i d i n a  3 ~ ,  agre- 
gada a1  medio de c u l t i v o  16hs 
antes  de l a  reco lecc i6n .  
F igura6 : ensayo de CMLS. ~e-aetermina l a  pro l i f erac idn  
de c e l u l a s  T aut6logas o s ingene icas  estimula- 
das por poblaciones e sp len icas  t o t a l e s .  
activacibn de 10s linfocitos T en l a ~  reacciones de 
- T--3 
1 .." % J 
CNLS (69). @ #. ? 
. - . . 
Las cPlulas 8 ,  lor macrbf agos y 1 as c&lulas 
dendriticas son portadores de antigenos In, y se supone que 
P s t a s  t3l timas serian las principales estimuladoras de la 
pro1 i f  eracian de cglulas autalogas in vitro (70). 
, 
Sin embargo, se ha postulado (71-72) que la 
re~ccibn de CLMS se deberia a la proliferacibn linfocitaria 
determinada por la presoncia en el medio de cultivo de 
determi nantes anti gani cos heterbl ogos, f undamentalmente 
10s presentes en el suero bovino fetal (SBF) utilizado 
normalmente en 10s cultivoiis. Esta postura es discutida por 
10s autores de trabajos en 10s que se demuestra la 
pro1 i f  eraci bn de chlulas autblogas o singeneicas en 
ausencia de SRF, utilizando suero de ratbn singeneico para 
complementar el medio de cul tivo (68-69,731. 
Las calulas respondedoras del CMLS, como ha sido 
demortrado en estudios con anticuerpos 
+ 
correspond'en a crna poblacibn 7, Lyt-1 (74) .  
monoclonal es, 
El signif icado biolbgico de esta proliferacidn 
autorreactiva es actualmente tema de intenso analisis. Se 
ha determinado que la respuesta T frente a antigenos 
convenci onales in vi tro requi ere 1 a intervenci bn de 
celulas T autorreactivas, ya que la eliminacibn de estas 
cPlulas autorreactivas 'por exposicibn a bromodeoxiuridina y 
luz, determina la abrogaclbn de la respuesta . - inmune, tanto 
! .  - 
- * 
, - t  I L 
frente A distintos antigenos 
. policlonal de linfccitas T 
portadures de raceptores para antigenas Ia prapios (761. 12 
Roc!:: y cox. (77) y Zauderer y col . (78) ha11 
observado en animales inmunizados con antigenos proteicos, 
un increment0 
autorreacti vas. 
c&l ctl as 
CBl ul as pri madas por un anti geno' 
convenci onal pueden ser secundari amente activadas, en 
ausencia de dicho antigeno, PP - por 10s antigenos 
_. p::, propios, aunque la respuesta es mayor en presencia 
antigeno convencional . Se ha postulado as2 que estas 
c&lulas, inducidas durante una respuesta inmune, podriati 
proliferar frente a antigenos aut61ogos de una manera 
inespecifica respecto del antigeno inmunizante. Mas a h ,  st? 
?an podido recuperar celulas T autorreactivas despu&s de 
m a  inmunizacibn in vivo y posterior reestimulacibn co, 
celulas accesorias singeneicas. Estas c&lulas T presentaban 
actividad colaboradora inespecif ica, faci 1 itando % 
pro1 if eracibn y produccibn de anticuerpos de celulas 
igeno-especificas. 
.% . $q 
.. '# 
Se han descripto ademas otras funcionalidades 
. 'eA las cLlulas estimuladas en un CMLS. Diversos autore5 han 
cripto la capacidad de linfocitos T humanos activados e 
CMLS de suprimir reacciones mediadas por linfocitos T y 
,179-821. Smith y Knowlton (79) determinaran que 1 
- .  
,fm F _ f : m T ? w  
CAp.3 = 28 = 
-el i m i n a c i  bn. pbr exposici-&; b k ~ m a d e o x ~ u r i d i n a  y luz d e  l a  
w,m-b:k. 
--~"'Ampoblaci&n W e s p o n d e d o r a  i r e n t e  - L* -jl c o n c a n a v a l  i na-a, 
. . 
para ,contrraer enf ermed; autoi ni - " 
."' 
. t *. 
let-i tematoso sist&mico, sindrome de Sjogren's, mononucleosis- 
infecciosa y a rtritis reUrnatoidea ( 8 5 ) .  MAS a h ,  el 
factor comhn mas constante que se ha encontrado en la? 
pat01 ogi as autoi nmunes 
Bj'- . ,  experimentales y humanas es, 
g!' justamente, una alteracibn en el reconocimiento de 10s CM! 
A -  
de la subsistencia de 
4.1  
r m  interrogantes, estos datos experimentales permiten suponer 
r; 
1 .  - ,  6 ,  bbe las cClulas T autorreactivas gue proliferan en el CMLS 
narticiparian in vivo en 10s circuitos regulatorios que 
operan en 1 as respuestas i nmunes normal es. 
c&l ul as si ngenei cas o autal ogas normal es ha si do descripti 
tambien en ensayos in vivo. La inoculacibn de linfocitos 
3- 3 -  Reaccianes de in ;erto contra hues~ed sinaeneico. 
en 1 a a1 mohadi 1 1  a plantar de huespedes si ngenei coc induce 
I 
. un pequeho pero significativo aumento de peso del nW~l&, 
L 
1 
linfatico que drens dicha regibn. Esta reaccibn ha side 
4 dcnominada reaccibn de injerto contra hukped singeneicf 
(GvH singeneico) . 
, . 
Se han descripto di versas si tuaci ones 
I 
n a t u r a l e z  tue d e t e r m i n a n  el a u m e n t o  d e  
(88) y Small y  col,  . .  o b s e r v a r o n  que 1 
-de e s i p l e n o c i t o s  p r o v e n i e n t e s  d e  a n i m a l e s  t imecto 
b- 
d e t e r m i n a b a  m a y o r e s  a u m e n t o s  d e  p e s o  e n  10s n b d u l  
1 i nf a t i  cos r e g i o n a l  es. El  p r e t r a t a m i  e n t o  da 10% h u & s p e d e s  
d e  l o s  a n i m a l e s  d a d o r e s  del i n j e r t o  c o n  c i c l o f o  
\ .- 
s i n g e n e i c o  I90). Otros a u t o r e s  c o m p a r a r o n  l a  c a p a c i d a d  'd 
. tlll t imos 
' d e t e c t a b l e 5  (91). E l  p r e t r a t a m i e n t o  d e l  i n j e r t o  c o n  
T a n t o  el e n v e j c c i m i e n t o ,  como el 
. s i n t ~ o m a s  se p r e s e n t a r i a n  p o r  d i s f u n c i b n  d e  10s mecan ismo 
' , d e  r e g u l a c i b n  y e n  el segcrndo caso p o r  e l i m i n a c i b n  cl 
- sPROPIOS 
linf ocitos T alorreactivos 
receptores que reconocen a 10s diferentes antigenos de 
histocompatibilidad de la especie, es decir a 10s 
En cada individuo, las poblacianes de linfocit 
existiria pobl aci ones separadas, s decir, no 
superposiciones importantes entre el las (94-95). 
Los linfocitos T alorreactivos poseen ciert 
caracteristicas que 10s diferencian de las poblaciones, 
1 inf ocitos T que responden frente a 
convenci onal es . 
En primer lugar, la frecuencia de 
linfocitos T alorreactivos que responden frente a cad 
, linfocitos T del individuo presenta ' reactividad contr 
- cada haplotipo no propio, rgsultando asi su frecuencia 
- - en a r . .  
especif ir 
1 
d?atlsrmf,pwd~- antigeno convenci ondl 
. L '  
. *  , L- 
- 'b-d,. Esta frecuencta extremadam'ente. alta de Xi , 




tempranamente por Simonsen 
a$ inmunogenicidad de 10s antigenos de histocompatibilidad. ,I 
Otra caracteristiea exclusiva de esta aoblaci&n ! 
-1 
t, dlinfoidea es la ausencia de modif icaciones en la f recuencia, 
linfocitos reactivos a un haplotipo dado 
;<,$,nmunizacibn in vivo con 10s correspondientes antigenos dtdi 
ocompatibilidad no propios (99-1QO). 
Estas observaciones llevaron a la suposicibn d& 
w =A 
que practicamente todas las cblulas T poseerian receptores 
9; con especif icidad heci a un antigen0 de histocompatibi 1 idad [ - 
w - 
:q,;alogeneico. Es decir, se propus0 que la9 poblaciones 
,'a1 orreact ivas reacti vas 
4 
antigenosj 
,enci onal es estar ian superpuestas. 
En base a esta hipetesis se elaboraron distint~hi 
I 
modelos que proponen que las celulas T poseerian d m '  
I 
receptores separados, uno con especificidad hacia un.! 
Z I 
' I antigen0 convencional y otro con especificidad hacia unl g i -  . ' J  
. ' aloantlgeno (101); o bien que las c&lulas T poseer$ar 
I 
-.'ireceptores con reactividad tanto hacia un aloantfgeno 
c o y  +*--+ , p.-br 
L - hacia el antigeno convencional visto en el context0 de 10s I 
antigen05 de histocompatibilidad propios. Es decir que 1 
1 .  " 1 
I - mismo rece~tor tendria af inidad hacia un aloantigeno y !  

a n t i -  AMH p r o p i o  
a n t i -  an tzgeno  convenc iona l  
fi ! Un mismo r e c e p t o r  T poseerxa  
r e a c t i v i d a d  f r e n t e  a un a n t l -  
geno convenc iona l  y 10s AMH prop ios ,  
y f r e n t e  a un AMH no p rop io .  
F igu ra  5 : modelos que e x p l i c a n  l a  s u p e r p o s i c i d n  
e n t r e  l a s  pob lac iones  T a l o r r e a c t i v a s  y l a s  r e a c -  
t i v a s  f r e n t e  a an t fgenos  convenc iona les .  Ambos 
modelos e s t d n  e l abo rados  en base  a l a  s u p o s i c i 6 n  
d e  que e l  r e c e p t o r  T reconoce separadamente a 10s 
AMH prop ios  y a 10s a n t l g e n o s  convenciona ' les .  
anticuerpos antiidiotipfcos con especificidad hacia 
receptores a1 orreact 
I 1 
probablemente interv n en la regulaci 
aumentos alorreactivos observados en etapas posteriores. 
Estudios de reclonado exte 
especificas para haptenes sugieren fuertemente que un 
mismo clan de celulas T podrfa proliferai in vitro tanto 
frente a un antigen0 convencional en el context0 de 10s AMH 
propios, cuanto frente a un AMH no propio (108-110). 
Estos trabajos coinciden en la conclusibn de que 
cada chlula T poseeria tanto receptores par 
convencionales cuanto receptores para AMH no propios,' 
aunque no se ha demontrado aQn si la capacidad de reconoce 
ambos tipos de antigenos deriva de la presencia de dos 
tipos de receptores en una misma celula, o de un receptor 
con reactividad cruzada para ambos. 
4.2.Reaccibn de injerto contra hbesped. 
Cuando se injertan celulas linfoideas T 
a1 ogenei cas en un animal parcial o totalmente 
inmunoi ncompetente, 1 as c&l ul as in jertadas desarroll an una 
respuesta inmune frente a1 huesped denominada reaccibn de 
injerto contra hu9sped (GvH). Esta reaccibn se debe a la 
estimulacibn de 105 linfocitos T del ' injerto por 10s 
aloantigenos del huesped; la inmunoincornpetencia del mismo 
determina su falta de respuesta y permite la produccibn de 
daho sobre 10s te jidos -principalmente 1 inf omieloides- por 
parte del injerto (111). 
Este tip0 de reacciones ocurre en forma 
caracterfstica durante 10s trasplantes humanos da mCdula 
bsea. En este caso, 10s pacientes deben 
inmunosuprimidos para evitar el rechazo de la mCdula 
alogeneica que puede diferir del huesped en alguno de sus 
antigenos de histocompatibilidad. Las reacciones de GvH se 
producen debido a la presencia de c&lulas T en el material 
injertado. 
Los procesos patolbgicos que derivan de la 
>*g 
i nocul acibn de , c&l ul as 1 i nf oi des a1 ogenei cas por v i  a $? 2 
a! 
- '4:- 
siistCmica se denominan enfermedad secundaria, e incluyen - L:' 
var i ados 
, q  
sintomas de supresibn patalegica, i coma 
panci topenia de anemia aplastica e 
hipogamaglobulinemia (112-115). Estos sintomas caracterizan 
13 llamada enfermedad aguda de GvH. Otro resultado 
posible del injerto de linfocitos alogeneicos es el 
desarrollo de una enfermedad crbnica de GvH, que incluye 
, 
hiperplasia 1 infoide, hipergamaglobul inemia, y la aparicibn 
de autoanticuerpos y lesiones patolbgicas 
reminiscencias de lupus eritematoso y otros ti posh 7de 
colagenopatlas (113-115). 
Existen diferentes metodos experimentales para 
desencadenar reacciones de GvH, que permi ten una hum9 
m;m- 
i nmunoi ncompetencia de os h u k $ h d b ~  ' dbr i va s 
- 
''_ pre t ra tamiento  con i r r a d i a c i b n  o drbgas inm~~nosupresorac 
i . de su inmadurez inmunolbgica por  t r a t a r s e  de huespedes 
r e c i e n  nacidos, o  de su condic ibn sem ih i s t ocompa t i b l ~  ccn 
i t  e l  i n j e r t o  cuando se u t i l i z a n  huespedes F1 e i n j e r t o s  de 
c i l u l a s  parentales.  
Eh 10s mismos, l a  
"1 - " 
Tanto l a  enfermedad de GvH c rbn ica  como l a  aguda 
pueden ser  reproducidas experimentalmente i n j e r t a n d o  en 
forma e.v., por ejemplo, esplenoci tos o l i n f o c i t o s  
gang1 ionares  parenta les  en huispedes F1, s i  endo 
ind ispensable l a  presencia de l i n f o c i t o s  T en e l  i n j e r t a  
para  desencadenar estos procesos pato lbgicos.  E l  t i p 0  
I 
- - 
0 '. - 
t.. 
enf ermedad desarro l  lada parece re lac ionarse  con 1 
ac t i vac i bn  de d i f e ren tes  sub-poblaciones de l i n f o c i t o s  
d e l  i n j e r t o  a1 encontrarse f r e n t e  a 10s ant igenos - 
h is tocompat ib i l i dad  de l  hu&sped. La ac t i vac i bn  de ,c& lu las  
+ r  - 
Lyt -1  2 I c o l  aboradoras) desencadena una enf ermedad t '  
crbnica,  mientras que l a  ac t i vac i bn  sucesiva de c& lu l as  
. I \ :  f 4- - 
Ly t -1  ,2 y, en una segunda etapa, l a  de cClu las  supresbras 
+ 
( Ly t  2,3 1 ,  determinar ia  l a s  dos faaes que carac ter izan kt- 
l a  enfermedad aguda: una pr imera I c o r t a )  de nc t i vac i b f  
una segunda f as@ supresora en l a  cual  las c & l u l a s  e f  ec to ras  
parecen ser l o s  l i n f o c i t o s  T a l o r r e a c t i v o s  d e l  i n j e r t o  
(113-115). Ademas, se ha dsterminado (116) que d i f e r e n c i a s  
en d i c t i n t a s  regiones de l  H--2 e n t r e  dador y huesped se 
asocian con l a  apar i c ibn  de uno u o t r o  t i p 0  de enfermedadmm 
' - ~ s #  % I , '  i ' s  
. < - . .' - . .  
, * - : ;! : A:-; A .  . L**<,: -A > 
CAP 4 3 37 = 
- Cuando las di@-lrprrcias entra lador" y huhped corres nden a II' dli - 3 ,!i! -. 
Y 10;s iiiflgenos de d a s e  I 1  
- 
. .+
- L  . I  
-Gp reaccibn de GvH adquirre 1as caracteristicas de una P. 
. : : 
- . emf ermedad estimulataria (.GvH crbnico) , mientras que para 
desencadenar una reaccibn aguda deben existir diferencias 
en 10s antigenos de clase I (K o Dl, y-en 10s de clase I 1  o 
anti genos Ia simul taneamente. La existencia de dif erencias 
antigenos de clase I sxclusivamente no es suficiente., 
para determinar reacciones de GvH dc cierta intensidad 
En las reacciones de GvH locales, determinadas 9 
C ,  , por ejemplo por traeplantes de piel, se pone claramente u e m  + 
I - .  . . .  
manif iesto la actividad ci totbxica desarrol lada 
linfocitos T alorreactivos del dador. Estas 
de las reacciones de GvH se relacionan con la% observagas 
en reacciones alorreactivns in vitro. Existen dos tipos 
reacciones in vitro que reflejan la activacibn de distint 
~toblaciones de linf oci tos T alorreactivos: el cul tivo .mi 
de linfocitos alogeneico (CMLA) y las reacciones : 
citotoxicidad mediada por linfocitos T. El CMLA repracen 
la rama aferente de la reaccibn, expresada fundamenta en 
las antiqenos Ia no propios (111). Las reacciones de 
rama efectora de la reaccih de 1 ~ s  linfocitos T frente a 
10s a1 oantigenos. Las c&l ulas T ti tatbx icas responden 
primariamente frente a 10s antigen05 K y D, es decir frente - Y
es necesaria tambibn la 
( 1 1  I), resultado que c~rrelacionaria con la necesi'dad 
diferencias en 10s antigenos de clase I y I 1  para ,el 
desencadenamiento de una reaccibn de GvH sisthmica agudi 
m::, 
A:, 
Ford y Simonsen (117) desarrollaron un ensayo ae 
tip0 local para cuantif icar 10s niveles de alorreactividad 
El mismo consiste en la inoc~ilacibn de celulas 
inmunocompetentes de animales de una .determinada cepa A em 
una de las almohadillas plantares de un hibrido Fl entre 
f l -  
esa misma cepa y una segunda cepa B, a1 que llamaremc 
F1 (AXE) (Fig.8). Este hi brido, como express tant- 10%. 
. . antigen05 de hi~tocompatibilidad de tipo A como 10s b, no 
.' . 
I 
L puede reconocer como extraflos a 10s antlgenos 
F histocompatibi 1 idad del in jerto B; en cambio, las celuli 
del injerto reconocen como extrahos a 10s antigenos 
histocompatibilidad del hubsped, desencadenandose un& 
.I 
reacci bn local de GvH. Estas reacciones se puedefi; 
I 
cuantif icar determinando el aumento de peso de 10s g&ngliors,r 
popliteos derecho e izquierdo, que drenan las almohadil~a$~~ -. 
. . 
, plantares respectivas. Se compara asi el aumento de pesd 
del ganglia pop1 iteo correspondiente a la almohadilla " 
C 
plantar inoculada con cPlulas a1 ogenei cas 
contralateral no inoculado, a inoculado con cClulas 
I 
singeneicas a1 huesped (celulas del hibrido F1 en este  . 
caso) . Una de las ventajas importantes de este metodo e s  
9 ' .  
\ 
I .  
CAP 4 = 39 = 
CEPA A 
S.C.  
7 d f a s  
CEPA A 
Figura 8 : Reacci6n l o c a l  de  GvH . Se inoculan esplenoci -  
t o s  de  una de  l a s  cepas p a r e n t a l e s  en l a  almoha- 
d i l l a  p l a n t a r  de un F1. S i e t e  d l a s  mbs t a r d e  se 
determina e l  aumento de  peso d e l  gang l io  drenante  
por comparacidn a1 c o n t r a l a t e r a l  no inoculado. 
- 
no es necisar i 'o 
. de' - - i na r  a s i  10s n ive lec  
La i n tens idad do l a s  reacciones de G v H  depend;"' 7d 
1 h 
de l a  d ispar idad en t r e  105 ant igenos de h i s t o c ~ r n ~ a t i b i l i d a d  f; 
A= 
de l  dador Y de l  receptar ,  per0 se ha determinado que f.' 
- 
pequehas d i  f erenci  as en 1  os AMH desencadenan en a lgunos" , l  
casos grandes respuestas de GvH. En p a r t i c u l a r ,  se ha ; 
observado que l a s  respuestas mas f u e r t e s  son l a s  j 
b determinadas por a l e l o s  de l  H-2 r e1  acionados estrechamente " 
e n t r e  s f ,  incluyendo a  veces d i f e r e n c i a s  en s o l o  un ~ o d b n : ~ ~ ,  




- " - .  
. . 
A pesar de que en 1  as reacc iones de G v H  el-'; 
fenbmeno predominante es e l  ataque a l o r r e a c t i v a  de 10s #- 5;; 
. l i n f o c i t o s  T de l  i n j e r t o  a Lrn h~rhsped que no puede p ,.; - 
1 
.a 
I' r e s ~ o n d e r  a1 mismo, en c i e r t o s  casos se ha v e r i f i c a d o  l a C '  
de un locus  de l  CMH (118).  
e x i s t e n c i a  de fenbmenos de ac t i vac i bn  de c e l u l a s  
huCsped, as i  como e l  d e s a r r o l l o  en Cste de f a  
inmunorregulator ios coma ant icuerpos a n t i  i d i o t i p i c o s  C' m- 
c e l u l a s  T supresoras ( 1  12,119-125). Desarrol laremos es te  
f i l t imo  aspect0 ya que 5e r e l ac i ona  con 10s resu l tados  4 
descr ib i remos mas adelante. 
provocar un GvH l e t a l  
a 
ITti.7. 
- T  . i nocu lac i  bn de 1 i n f  o c i t o s  parentales,  se necesi t a n  b 8 -  I L altasl 
'- J - 
' dos is  de l i n f o c i t o s  T. Los hubspedes i r rad iados ,  en cambio 
. . 
. se tornan sensib les f r e n t e  a l a  i noc~ t l ac i r j n  de ba jas  dos i s  * 
, r .  - 
,. 4 
. :  d c g l u l a s  T parenta les  (1%) ., ' E x i s t e  por l o  tan to ,  urfd 
r :  \ 
- t. necanismo rad iosens ib le  que p r o t e j e  a 10s adu l tos  F1 d 
D 
C *  Z # . * 5; ; <. -normal es de l  ataque a1 oagresivo. 
En h l b r i d o s  F1 no i r r ad i ados  se puede i n d u c i r  
1 , :  l a  apar i c ihn  de n i v e l e s  importantes de p ro tecc ibn  f r e n t e  ar I 
.- ! 
.. 
, .ataque de cClu las parenta leo a lo r reac t i vas ,  a  t r a d s  de l a ' '  
I:$ , - 
6 '  ., inmunizacirjn p rev i a  por v i a  e.v.' con ba jas  dos is  de c e l u l a s  
t : .
- - 
. paren ta l  es. Los an i  males asi,  p re t ra tados  se recuperan i'; 4 E- rapidamente de 10s sintomas determinados por l a  reacc ibn  de 
iGvH y adquieren un estado de r e s i s t e n c i a  e s p o c i f i c a  f r e n t e  
.':. a pos te r i o res  i n j e r t o s  de l i n f o c i t o s  de l a  misma cepa 
. parenta l ,  aunque SLI ~ e n s i b i l i d a d  f r e n t e  a1 i n j e r t o  ae 
c e l u l a s  provenientes de l  u t r o  t i p 0  parenta l  no se modi f ica*  
b (120-121) (F ig.?) .  Este e fec to  depende de l a  presencia de 
. c h l u l a s  T en e l  i n j e r t o  y no se produce i se u t i l i z a n  
poblaciones de cb l u l as  T parenta les  desprov is tas por 
se lecc i r jn  negat iva de l a s  cB lu las  T que poseen receptores  
pa ra  e l  hap lo t i po  de l  o t r o  padre de l  huesped F1. Es dec i r ,  
&I. s i  se inmuniza ~ t n  h l b r i d o  Fl(AxB1 con l i n f o c i t o s  de l a  cepa 
pa ren ta l  B previamente depletados de a c t i v i d a d  ant i+ ,  10s 
d ,  
- huespedes F1 no muerstran pro tecc ibn  f r e n t e  a1 GvH 
esp lenoc i tos  
de l a  cepa A 
esplenoc.  A 
U .  
solucidn 
Figura 9 : inducci6n de proteccidn f rente  a1 GvH l o c a l  
por inoculacidn e . v .  previa de e sp lenoc i tos  
de l a  misma cepa parental.  
J r3 
- .  . 
V '  
.-. - 
p o b l  a c i o n e s  normalen  d e  c t 3 l u l a s  B. 
P o r  ot ra  p a r t e ,  l a s  c & l u l a s  p a r e n t a l e s ,  e n t r e .  
l a s  c u a l e s  h a y  l i n f o c i t o s  T c o n  r e c e p t o r e s  a l o r r e a c t i v o s  
d i r i g i d o s  h a c i a  c u a l q u i e r  h a p l o t i p o  n o  p r o p i o ,  es d e c i r ,  
h a c i a  c u a l q u i e r  combinac ibn  d e  ale los  d e l  CMH n o  p r o p i o s ,  &:-~d 
pueden  i n d u c i r  p r o t e c c i b n  e n  un F1 e n t r e  esa c e p a  p a r e n t a l  
y u n a  tercera c e p a  d e  d i s t i n t o  h a p l o t i p o .  
S e  h a  d e t e r m i n a d o  q u e  este mecanismo d e  
I .'i r e s i s t e n c i a  f r e n t e  a l a s  r e a c c i a n e s  d e  GvH d e p e n d e  d e  l a s  . . 4 
c & l u l a s  T d e l  huesped ,  y q u e  p u e d e  ser t r a n s f e r i d o  a ot ros  -- 
-a 
a n i  ma1 es r e c e p t o r e s  
e s p l e n i c a s  (121).  
m e d i a n t e  p a s a j e  d e  c e l u l a s  
E s t o s  r e a u l t a d o s  i n d i c a n  q u e  el e f e c t o  p r o t e c t o r  
d s  l a s  c e l u l a s  p a r e n t a l e s  estaria r e l a c i o n a d o  c o n  el 




a1 o r r e a c t i v o s ;  e s p e c i  f i c o s ,  f  r e n t e  a 1 os c u a l  e5 el huesped  .:i:~ :;a 
m o n t a r i a  u n a  r e s p u e s t a  a n t i  -anti-H-2 p r o p i o .  T r a b a j o s  . 
-q r e c i e n t e s  d e m o s t r a r o n  q u e  l i n f o c i t o e  T d e  un F l  a c t i v a d o s  -. 
i n  v i t r o  p o r  e s t i m u l a c i b n  f r e n t e  a e s p l e n o c i t o s  d e  u n a  d e  
l a s  c e p a s  p a r e n t a l e s ,  p o s e e n  c a p a c i d a d  c i  t ~ t b x i c a  
e s p e c i f  ica f r e n t e  a b l a s t a s  d e  c u a l q u i e r  H-2, p e r o  
p o r t a d o r e s  d e  r e c e p t o r e s  a l o r r e a c t i v o s  f r e n t e  a l a  c e p a  -, 
s e n s i b i  1  i z a n t e  (123). 
C o i n c i d e n t e m g n t e ,  1 a i n o c u l a c i  bn d e  r e c i e n  
nac i . dos  F1 c o n  b a j a s  d o s i s  d e  c h l u l a s  d e  u n o  d e  10s 
p a d r e s ,  d e t e r m i n a  l a  t o l e r a n c i a  d e  10s a d u l  t o s  i n m u n i z a d o s  a 
1 I . -  Y I , ~ -  oaren t al, - i :;yyn ;%apt@, Ti=$ 4: : . 
. ,XI .  --, h i :  - &+: - :; h-d, *,F,&*-;!a 
m r i v a n d t  asi en la e x t r e k  &;i;ibiiidad de 10s mismcs I 
& ~ e n t e  a reacciones de GvH de~encadenadas por 1 inf oci tos dc ' 
dicha cepa parental (124) .  
El estado de proteccihn se desencadena 
rapidamente: animales irradiados un dia despctLs de 
inoculacibn de las celulas parentales desarro 
igualmente la resistencia frente a1 GvH (125) .  En base a 
que las celulas 
emergentes despuLs de la inmunizacibn se comportarian 
una poblacibn preexistente y con memoria inmunolbgica. 
Willon y col. 1120-1251 postulan que 19s clgn?g-- 
cel~tlares que participan en la proteccibn frentd a1 chi, 
que son clones con actividad hacia 10s receptores T dc alta 
afinidad dirigidos hacia 10s AMH propios de origen 
parental, formarian pdrte de 10s mecanismos naimales que 
aseguran la tolerancia frente a lo propio. De acuerdo a 
esta hipbtesis, en el timo surgirian habitualmente clones 
inidad hacia 10s 
antigenos de histocompatibilidad propios, cuya actividad 
seria regcrlada por 10s clones de ct3lctlas T con receptores. 
anti-anti-H-2 propio. Estos clones, que serian 10s mismos 
que se replican frente a la inoculacibn e.v. de chlulas 
parentales, intervendrian entonces en la regulacibn de 10s 
niveles normales de autorreactividad. 
t 
. * 
v .  
-fiLEi- . ' - p +  - 
CAP ' 4 = 43-== 
m y -  
-l& +., 4 LL- 
El rechazo de ,, tejido alogeneico &locctrr= P F -  - '& r : 
Idbr fundamental mente cuando ' dador y huaspcd di f i eren en sur ;j] 
AMH. Pero existen otros genes que codifican para antigenos 
p .  
;L'.; 0 
- ,  denominados antigenos menores de histocompatibilidad 
,-+!A 
y 4- 
-4; que tambien participan en estas reacciones 
- 
1 4  - 
' - determinando rechazos mas lentos (127). Estos antigenos p-: no estkn codificados en el CMH sin0 en diferenteLr .? 
I y , J  8 




--'- I I 
L brganos humanos es de importancia (128) .  
- .  
3- 
- -*;a 
En el ratdn existen por lo rnenos treinta AmH 
(129).  Entre ellos, el denominado Mls ha atraido largamente k.. 
ncibn de 10s inmunbl~~os. El locus Mls estA situa 88 
cromosoma 1 del ratbn (130) y se caracteriza I 
*, : 
inar respctestas proliferativas intensas en CMLA en re 2 
- 
- - k*' 
poblaciones celulares que no difieren en sus AMH. ~ a m b i l n k  
pueden determinar reacciones de GvH de intensidad similar a 
..J! 
4 
loss AMH. Los antigenos Mls se pueden detectar en rnacrbfagos:,,..T 
7, .I - 4  
y linfocitos T. n '  imk '/ prts ;: 
Se han descripto cuatro alelos de este -- -ad 
a b c d If 4. 
1 ocus: Ml s , Mls , Mls y Ml s (131). En ensayos de CMLA ' DS. i 
alelos b y c estimulan debilmente la proliferacibn de 
'-• \ 
-, 7 linfocitos T que difieren en este locus. Los alelos a y d, 
;?! .& 
8 7 
- I - en, cambi 0, son a1 tamente esti mu1 atori os en estos ensayos. 
- .I 
7 
' -fl Esta unidireccionalidad, que caracterira a la respuesta 
qrente a este locus, . s e  observa tambien en reacciones de 
GvH. Se ha dptqrminido que la f r e  snci,a d r  ..lq&..-I'in'focibos 
. - 
r!L L 'L 1 
a esf as. al el ar ramen e es I fia'adores 
L 4 
s muy alta, mayor abn aue la frecuencia de linfocitos 
I 
eactivos frente a 10s- AMH no propios (152). 
Las respuestas inmunes f rente a 10s AmH estan u 
restringidas por el CMH (40-42), de la misma manera que 
respuesta f rente a cualquier antigeno convencional . En el 
caso de 10s antigenos Mls, se ha observado que clones de' 
determinado ademas, que 1as reacciones frente a 
antlgenos 'Mls se pueden bloquear con anticuerpos 
propio, acrnque el prod~rcto del locus Mls seria diferente a. 
t . . 
- > 
4 10s antigenos Ia (132,136). En este sentido, un data? 
obtenido recientemente reviste gran inter's. Janeway 
. - '  
col. (137) observaron que las cglulas presentadoras de 
ant igenos de las cepas que poseen alelos estimuladores del 
IJ - 
- locus Mls son mas eficientes en la presentacibn de un-- 
que aquell as portadoras 
L .  I '  estimulatorios del locus Mls. Esto podria deberse a 
1 .  
t' 
A;' . estas 'c&lulas expresan mas antigenos Ia en la superf icie 1 
cel ul ar , o bien a que la presencia de 10s alelos: I 
estimulat~rios a~rmenta 1 a probabi 1 idad de interaccian I entre, 
. ,. 
t : 
10s antiaenos Ia propios y 10s receptores correspondientes: 
- 







circcti tos inmunorregulatorios, que incluyen 1 a existencia 
. de dif erentes niveles de supresibn y contrasupresibn, 
I 
1 cada uno de 10s cccales participarian cel~tlas T c 
I 
I 
I (cel~lla inductoral. Otra subpoblacibn celular seria 
encargada de transducir o transmitir el mensaje anterio 
I 
I supresibn sobre las celulas blanco correspondientes. Las 
I 
externas a1 circuito, consti tuyendo asi un sistema 
I retroal imentado (Fig. 10). 
I '  
I 
existirian por lo menos tres niveles de regulacibn 
I 
I caracteristicas propuestas para estos sistemas, basandonos principalmente en 10s trabajm del grupo de Gershon, tree 




correspondientes. Paralelamente, se produciria la 
activacibn del nivel 1 de supresibn. Se ha propuesto (138) 
que las celulas E activadas por el antigeno, interactuarian- 
- 
con un tipa dc celulas T, portadoras del antigeno 
I ( 139) , que corresponderian a las cel ulas inductoras . . del ';g nivel 1 de supresibn. Estas cglulas interactuarian con 1 % ~  . 
I EL: cLlulas transductoras de manera antigen0 especifica. LC ., L" 
autores de estos trabajos proponen que esta interaccibn': , 
I estaria restringida por genes ligados a la regibn V H .- 
. decir, par 10s genes que codifican para la rcgibn variable 
I - + de la cadena pesada de las inmctnoglobul inas 1140-141). tsto *.: 
I signif icaria que, para que las cClulas inductoras 4: 
transductorasj del nivel 1 de supresibn puedan interactual 
-.  
I ' I deberian compartir 10s mismos alelos en estos genes. ~ t r c = * -  
autores proponen, en cambio, que la interaccibn entre 
I chlulas inductoras y transductoras del nivel 1 de supre 
I estaria restringida por el CMH, y que el determinante 
antigCnico I-J n o  estaria codificado en una regibn I-J del 
I CMH sin0 que resultarfa de la asociacibn entre la cadena 
o; antigen0 
- - 1 . .,. 
I CAP S = 4 
. - 
1 
portados par e l  f ac to r  induc tor  
- 
r - - -  - 
La contrasupresidn 
, a c t i v i d a d  que i n t e r f  i e r e  con 
ha s i do  def i n i  da como 
e l  n i v e l  1 de 
determi nando forma PIJ 
dominante (142). 
En e l  c i r c u i t 0  contrasupresor 
tambi en va r i as  sub-pobl aciones c e l  u l  ares, 
1  a apar i c ibn  de inmunidad 
marcadores ant ig&n icos  c a r a c t e r i s t i c o s  (17). Las c& l i i l a s  : 
e fec to ras  de l a  contrasupresibn han s i d o  carac ter izadas en - 
bazo de animales hiper inmunirados (1431, y se pueden' 
. . 3 
. 
generar i n  v i t r a  cu l t i vando  bazo de r e c i e n  nacidos, ? 
animales envejecidas, y animales autoinmunes por t imectomia 
" 4 .  
. r L  y t ra tamiento  con ac t ivadores  p o l i c l o n a l e s  de c e l u l a s  8.1 
143-1451. 
La cantrasupresi  ac tua r i  versas p 'I 
r i t u a c i o n e s  en l a s  que, despues de un per lodo de supresidi  
se res tab lece l a  respuesta inmune en forma dominante 
(17,146). Los pr imeros es tad ios  post-natales,  la& 
i n fecc iones pa ras i t a r i as ,  c i e r t o s  tumores, y 10s traumas 
sjeveros, ser f  an algunas de l a s  s i tuac iones que, a1 i n c A L 1 ~  
un ks tado de supresibn generalizado, probablemente debido a  
la ac t i vac ibn  de l  n i v e l  1 de rjupresibn, r e q u e r i r i a n  
ac t i vac i bn  del  c i r c u i  t o  contrasupresor para res tab lece r  
'2 
respuesta inmune normal. Se pos tu l a  tambien que : 
CUP 
P - - - I -  8 -  W'L4 F a- 91 -7 -'. k p  
reCp~lestas '#ocalizadas en l a s  placas de Peyer, fa 'pal 
v;-- 8 
a i- , medula bsea, podrian estar mediadas por la 
actuante 
1, 
contrasupresibn. Enrtodos estos casos, seria importante que 
.la respuesta inmune local 'pueda actuar, afin cuando c= 
mantiene el estado de supresibn sistemica, impidiendose de 
esta manera la aparici bn de f enbmenos autoinmunes (1461. 
La existencia de un segundo nivel de supresi 
sobre el circui to contrasupresor, ha s 
4 descpipto in vitro, a traves del cultivo conjunto de, 
. 
celulas ad~tltas y neonatales (147). En efecto, mientras que 





normales da origen a la aparicibn de una fuerte actividad 
supresora (1491, el cultivo de celulas de recign nacido 
(animales de 1 a 2 dias) , produce actividad contrasupresora 
dominante (144) .  Cuando se desarrollan cultivos conjunto 
de esplenocitas adultos y perinatales no se observa est 
actividad contrasupresora, dependiendo este fenbmeno de la 
presencia en 105 cultivos de una pequefia sub-poblacibn de 
1 
h .  
. . cblulas T adultas. 
. , 
?- 7 \ r-zi;+T- 
- 
dL 7; 
.l-z CAP 5 = 49 = 1 

desa r ro l l o  de l a  r#spus 
+%t&rniento de 1as c e l  as - adultas con un an t i sue ra  
F e s p e c i f  i c o  para l a s  poblaciones T per tenecientes a1 n i v e l  
: =;& " . L 2 de supresien (FiD51, e l im ina  su capacidad de pe r tu rba r  e T  
. - 
, '  
A 
-, d e s a r r o l l o  de l a  respuessta inmune de 10s r e c i $  
'7 
nacidos (17) .  
-* 
- .  Experimentos de t imectomia temprana sugieren ; * 
I tambien que e l  n i v e l  2 de supresibn t e n d r i a  un impor tante 
r o l  dentro d e ' l o s  procesos de maduracibn de l a  respuesta 
- inmune normal. Smith y co l .  (148) observaron que animales 
+ e r  
I t imectomirados a1 5 d i a  de v i da  y t r a t ados  
$. 
Y :  . . act ivadores  po l  i clonales,  desar ro l  l a n  una severa p a t o l o g i d  
'b 
8 
- - #  2 .  autoinmune. En c u l t i v o s  de c e l u l a s  de estos animales, 
',. k 
desar ro l l an  c e l u l a s  supresoras de l  n i v e l  1 y ce lu las ,  
% bh; Y . 7  
l t  
b* 
cbntrasupresoras, per0 no a s i  c & l u l a s  de l  n i v e l  2 d i  3 
=.. 
. 4  
. . .  supresibn (148). 
t 
< , .: i i ~  
La apar i c ibn  sucesiva de 1 
c i r c u i t 0 5  de supresibn y contrasupresibn se r i a ,  de acuerdn b- I.,- ', , k-: 
L . .  9- 
con estos r esu l  tados, un r e q u i s i  t o  para e l  desar ro l  l c  je - . .A 
* 
d 
r . l a  respuesta inmune normal. Como hemos ewplicado, e l  par jy. . -:rr 
premat~ l ro  de c& lu l as  de animales adu l tos  a ratones rec iQn ' . - ~ t g  
capaz de produc i r  per turbaciones en e.1 nacidos es 
d e s a r r o l l o  de l a  respuesta inmune. E l  pasaje de c&lc i las drz, 
t i p 0  adu l t0  de l a  madre a1 f e t o  a t r aves  de l a  l a c t a n c i a  
r .  
-- ocurre en forma normal, como se de ta l  l a r i  mas adel ante; 
II 





E m  - determinaci bn de 
icas, niveles o especif icidades de 
inmunorregulatorios de 10s hi j05. 
6. RECONOCIMIENTO DE LO PROP10 I1 RED DE IDIOTIPOS~ 
PINTIIDIOTIPOS I ' *  - ;y-*1 1 ' -  . - . I .  - > - * A  
. '. - 
, 
I 
6.l.La teoria de la red. 
Uno de 1 os mecani smos fundamental es 
regulacibn de la respuesta inmune, la red de idiotipos- 
antiidiotipos, incluye una de las formas principales de 
reconocimiento de lo propio que tienen lugar como parte del 
I 
f unci onami ento normal del sistema inmune. 
- 
La teoria de la red (21, formulada par Jerne en 
1974, proponia que el sistema inmune,podia considera 
carno una red de idiotipos interactuantes. De acuerdo 
" -.'esta hi pbtesi s, todas 1 as inmunogl obul i nas normales de cada 
individuo expresan dos tipos de sitios de interaccibn conb 
os elementos del sietema inmune: 10s paratopos, o sitiog 
de combinacibn con 10s determinantes  antigenic^, 
convenci onal es; 
idiotipicos, es decir, 
10s denomi nados determinantes 
10s determinantes antigenl 




%;.. variable de las inmunoglobul inas para cada anticuerpo e 
I 
Y '  particular (Fig. 1 1 ) .  
El conjunto de 10s idiotopos de 
~nmunoglobulina se denomina su idiotipo. El idiotipo de las 
, inm~tnoglobulinas resulta antiganico para el individuo qu 
r- 
r. 
- * E  4 - 
- 
- a  . 
--. " k i C  - . . .  
CAP 6 = 53 = 
' t Y 
imagen interm del antXgerb 
-Figma 11: interrklacibn entre epitopos,idiotopos y paratopos. lhs para- 
topos son los s i t ios  de canbinaci6n con 10s detemimntes 
antig-cos (epitopos) y se  expresan en los receptores de las 
c6lulas T,B y en 10s antic-s antzgeno-especlficos. A su 
vez estos receptores y anticuerpos tienen sus propios determi- 
nmtes antigt5nioos [ id io t ips) ,  frente a 10s cuales se el+ 
ran anticuerpos antiidiotfpicos. Un anticuerpo con otra  espe- 
cificidad puede portar un idiotopo similar 61 epitopo natural, 
daxmhhdoselo entonces imagen interna del antxgeno. 

epi topos naturales. El restado de equi 1 i bri ct postulaf$q- 
2- ; . 
estaria basado en la supresibn o control negativo ejert jo 
linfocitos con especificidad para las inmunoglobulinas 
ejercido por las inmunoglobulinas de tip0 Ab sobre 10s 
linfocitos portadores de inmunoglobulina~ antiidiotipicas, 
A b  . Es decir que las inmunoglobulinas de tip0 Ab 
esti mu1 adoras 10s correspondientes linfocitos 
antiidiotipicos. 
La llegada de un antigen0 romperia . el 
equi 1 i brio de este sistema, fundamentalmente porque 
i nmunogl obul inas del tipo Ab anti geno-especi f i cas. El hh:- 
1 r . 
secuestro de estas i nmunogl obul i nas determi nari a : ;;; 
P ,. , J 
expansibn del clon de ccttlulas portadoras de la imager?: 
interna del antigeno, lo cual determinaria a su vez 
la ampliacidn del clon productor de Ab , etc,etc, derivando 
r 
finalmente en un nuevo estado de equilibrio, en el cual er ;- 
- namero linfoides portadoras 
. . 
_ . _ .~.: .- 
I c -2-. - A - A,. .. a A..ez-.- &-. . L. -.a-.k*:. . s - . 
17,138,142,lI 
ue no so l o  l a s  cdt2ulas E y 10s ant icuerpos  
correspondientes i n t e r a c t a m  en f orma de r e d  i d i o t i p i c a ,  [' .1E s i n 0  que tambiBn l a s  c8 l u l as  T, t a n t o  l a s  colaboradoras 17 {-i 
h como l a s  supresoras, p a r t i c i p a n  en 10s c i r c u i t o s - I !  
-. 
inmctnorregul a t o r i o s  a t ravas  de in te racc iones  de t ipoL-: 
> E; - i d i o t i p i c o ,  regulando a t r aves  de l a s  mismas 
r. 
la 4j 
p r o l i f e r a c i b n  de c lones dc l i n f o c i t o s  por tadores de lea,:{ 
15 
I ' 
'i. i d i o t i p o s  correspondientes. - .; " I 
. -  ' $-: - 2, La t e o r i a  de Jerne ha c o n s t i t u i d o  un apor te  L r  
i . 1 .  .I ..?a 
.- fundamental a1 desar ro l  l o  de 1 os conocimi entos ac tua l  es de 
f - b. 
. J  .. 
F.  - - l a  inmctnologia, aunque alqunos de sus pos t~ t lados  basicas ?s 
i- I 
- _  hayan s i d o  rev isados poster iormente (154-158). A s i ,  l a -  ! 
10s que in te rvendr ian  en e l  es tab lec imiento  d e l  n iVe l  
r e v i s i b n  (158). Se ha demostrado tambien que 17- 
i n te racc iones  b i d i r ecc i ona les  
a n t i i d i o t i p o s  pueden ser es t imu la to r i as  o i n h i b i t o r i a s  
ambos sent idos, dependiendo de l a s  condiciones en que 
a n t i i d i o t i p i c o s  puede determinar t a n t o  l a  supresibn como l a a  
es t imu lac ibn  de 10s c lones por tadores de 10s determinantes 
' J 
i d i o t l p i c o s  correspondientes. 
6 .2 .  Detrrminantes wntigWicos I 
Los trsbajos clhsicos en erte Area estudi aban 
el , efecto de la inmcrnizacibn con anticuer~os 
antiidiotipicos xenogeneicos o alogeneicos (157-158). El 
desarrollo de las tecnicas de slntesis de anticuerpos 
monoclonales (159) permitib el abordaje del estudio de la 
regulacibn de la cintesis de anticuerpos de un determinado 
idiotipo en 5i stemas singeneicos. Estas tecnicas 
permitieron determinar la existencia de .ciertos patrones 
idi otlpicoc en la respuesta inmune. 
Ciertos idiotipos, denomi nados determi nantes 
idiotlpicos privados o menores, se expresan en forma 
irregular y solo en algunos individuos de una cierta 
especie o ceps. Otros idiotipos aparecen regularmente y con 
alta frecuencia en 10s individuos de una cierta cepa o 
especie, y en algunos casos, haste en diferentes especies 
(160-1621. Las secuencias genicas que codif ican para las 
ecpecificidades recurrentes o pablicas parecerlan ser 
estebles y trasmisibles hereditariamente, ya que 10s 
miembros de una determinada cepa producen, con una cierta 
f recuenci a propla, anticuerpos con determinado idiotipo 
frente a la inmunizacidn con el antigen0 correspondiente. 
Las ecpecif icidades idiotipicas privadas, en cambio, 
dependerian de mutaciones somaticas a1 azar en la zona 
hipervariable de 10s genes que codif ican para 1as 
inmunoglobul inas. La respuesta frente a ciertos antigen05 

El desarrollo de un feto s.emi-alogeneico en el 
numerosas hipatesis que intentan explicar la ausencia de 
ataque alorreactivo materno. a1 f eto. Actualmente se ha1 
comprobado que el feto expresa muy tempranamente sus CIMH en-':' 
la superf icie de las c&lulas correspondientes (1631, y que ' 
la madre ditrante la prehez elabora anticuerpos hacia -~ 10s 
mismos (164-168). For ello, las hipthesis que se estudian- 
probablemente coexistan: se postula que la placenta actuahh 
como barrera selectiva impidiendo la entrada de anticuerpos 
y celulas maternas hacia el feto (165-170); y, por ot 
La respuesta materna frente a1 feto anm 
desarrollo se expresa de diversas maneras (174-175): por el 
agrandami ento de 10s nc3dulos 1 inf &ti cos drenantes del htero 
y la proliferacibn en ellos de c&lulas pironinofllicas en 
plasmiticas en el Area medular (linfocitos El; por el 
, . 
'T- 
paterno; ori gen 
r 
y-ar - ; m 
presencia de anticuerpos 
FA hemoaglutinantes, leucoaglutinantes y linfocitotbxicos, 
*f'-c 
rr-'4,entre otros. La inmunidad materna se detecta en multiparas, 
L. I 
. . 
: ;  p r o  es de notar que 10s anticuerpos dirigidos contra 10s 
AH fetales de origen paterno no se detectan en el suero de 
,-, 
- * 
10s niflos a1 nacimiento, mientras que anticuerpos 1 
'I 
similares resultantes de preinmunizaciones o prefleces -. 
.' 4 
previas son detectados en dicho suero. 
En nuestro laboratorio hemos padido demostrar' 4 
b (176) que durante 10s primeros dias de la preflez murina se $ 
; -i detecta un aumento de 10s niveles alorreactivos maternos. 
Estos niveles alorreactivos aumentados fueron detectados en -1': 
*3 10s ganglios para-abrticos que drenan el t~tero gravida:.: 
hasta el tercer dia de la preffez. Paralelamente se observb,! 
el desarrallo de una creciente actividad supresora 
caracteri na 10s estadios posteriores de 1 a prefiez. 
Diversos autores han demostrado, uti 1 izando 
anticuerpos monoclonales, que la placenta actuaria como 
. . inmunoadsorbente de 10s anticuerpos maternos dirigidos 
hacia 10s AMH de origen paterno (167-170). Si hembras 
. preftadas son inyectadas por via e.v. con anticuerpos 
monoclonales anti-AMH de clase I del feto marcados con 
I!, i sdtopos radioactivos, se observa una marcada toma de 
radioactividad en la placenta, comparada con la marca que 
incorpora la placenta de hembras prefladas con fetos de otra 
H-2. Estos anticuerpos serian digeridas intracelularmente y 
liberados en forma de fragmentas a la circulacibn materna. 
Contrari amente, experi mentos con anticuerpos dirigidos 
1 ,  
. . 
10s AMH de clase I1 indican que la placenta no 
actuaria como inmunoadsorbente frente a 10s anticuerpos 
1 
dirigidos hacia 10s antigenos Ia del feto (1701, aunque no 
se han i nvest i gado aan todas 1 as especi f i ci dades. 
En sllntesis la prehez incl~iye un estado de 
., 
respuesta inmune activo de la madre a1 feto, con la 
presencia de respuestas de tip0 humoral y celular f rente a 
antigenos fetales, incluyendo 10s AH de origen paterno. Sin 
embargo, existirian mecanismos de proteccibn del f eto, que 
asegurarian su sobrevida en el Qtero materno. Desde el 
punto de vista de nuestro trabajo, resul ta especialmente 
importante discutir la posibilidad de que cilulas y 
mol ecul as maternas, attn cuando estuvi eran presel ecci ona- 
das negativamente en cuanto a la potencialidad de dahar a1 
embribn, puedan atravezar la placenta y llegar a1 feto, m, 
pasando a5i a formar parte de la historia antiggnica 
, 
idiotipica del individuo. 
7.Z.Intercambio de chlulao a trav&s de la placenta. 
Los sistemas circulatorios materno y f eta1 estAn 
separados por una barrera ininterrumpida, el trofoblasto de 
la placenta, a traves de la cual se produce la dialisis de 
10s fluidos sanguineos correspondientes. El pasaje de 
cil~tlas a traves de la placenta estA dificultado- pbf - 
e s t r u c t u r a  f  i s i c  n s  u n i o n e s  d e  
" e s t r e c h o "  e n t r e  l a s  c e l u l a s  ae ra c a p a  t r o f o b l A s t i c a ,  as1 
como l a  e x i s t e n c i a  d e  u n a  c a p a  d e  f i b r i n a  e n  l a  i n t e r f a s e  
4 
'.,*I 
m a t e r n o - f e t a l ,  c o l a b o r a n  e n  el c o n t r o l  d e l  i n t e r c a m b i o  
:% L' 
c e l u l a r ,  p o t e n c i  a l m e n t e  daf'fino p a r a  el e m b r i a n  semi- - 
'r 
- -I? ;q a l o g e n e i c o .  La s i a l o m u s i n a ,  r i c a  e n  Acido  n e u r a m i n i c o ,  >, 
. - - 
. q u e  c u b r e  las  m i c r o v e l  l o s i d a d e s  t r o f  o b l a s t i c a s  e n  s u  p o l o  -5 
- * .  
-A' a p i c a l  ( m a t e r n o ) ,  c o n f e r i r f a  a l a  s u p e r f i c i e  c e l u l a r  una )  
m - 1- 
a l t a  c a r g a  e l L c t r i c a  n e g a t i v a  q u e  p o d r i a  r e p e l e r  a 10s.s 
7 .  
.v 
' 7  l i n f o c i t o s  ma te rnos .  E s t o s  t amb ien  t i e n e n  5 u  c a r g a  .;: 
.I 
electrica n e g a t i v a  aumentada ,  p r o b a b l e m e n t e  p o r  a c c i b n  d e  ;; 
-. 
l a  p r o g e s t e r o n a  (178). ' . ,C  - 
S i n  embargo9 d u r a n t e  l a  
pequeRas  c a n t i d a d e s  d e  s a n g r e  f e t a l ,  
. .4 1.. 
preRez  no rma l ,  - 'J 
- .- 
.> 
.-A. i n c l u y e n d o  g l a b u l o s  r 
, , ' ! 
r o j o s  y  l e u c o c i t o s ,  e n t r a n  e n  l a  c i r c u l a c i f i n  m a t e r n a  (179--.$ 
' *  
1 8 0 ) .  E s t e  p a s a j e  d e t e r m i n a  q u e  e n  l a  c i r c u l a c i a n  m a t e r n 3  
se e n c u e n t r e  e n t r e  un 0 . 8  y  un 0 .14  % d e  c e l u l a s  f e t a l e s  
( 1 8 0 ) .  
E l  p a s a j e  d e  c & l u l a s  e n  s e n t i d o  i n v e r s o ,  
d e c i r ,  d e s d e  l a  madre h a c i a  el f e t o ,  es materia d e  
c o n t r o v e r s i a  ( -180-182) y attn d e  a c u e r d o  a 1 0 s  a u t o r e s  qug  
p o s t u l a n  s u  e x i s t e n c i a ,  seria d e  un n i v e l  mucho menor q u e  
el p a ~ a j e  d e  c g l u l a s  e n  s e n t i d o  c o n t r a r i o .  En e f e c t o ,  
* ' c u a n d o  se i n o c ~ t l a r o n  g l b b u l o s  rojos marcados  a fu t c t r az  
I 
I:", . madres ,  i d e n t i f i c a n d o s e  l u e g o  d i c h a s  c e l u l a s  e n  s a n g r e  d e l  5 
L .,#' 
c o r d a n  u m b i l i c a l ,  se pudo,  comprobar  q u e  st510 el 10% d b  10s 
*- 
- b, .<. -
' g f+j$j&j 
I .  > 
L p. tore5 ( 1  11,  tilizan enzimAtico5, :: L* -- - 
- 
, determinaron que no existiria pasaje linfoci tario de la J d A  :p 
madre a1 feto, dato que 5e verifica a traves de L 1 -  , 
inoculacian de celulas marcadas con fluoresceins a la' 
' circulacian materna en distintos momentos de la gestacian. 
En el misma estudio se detectd, en cambio, el pasaje de -2 
i 
gldbulos rOj05 de la madre a1 feto. - ,-.A 
-3 
Existen por otra parte evidencias clinicas 
- 1; a. 
experimentales del pasaje trasplacentario de celulas hacia 
- *-', 
el feto. Beer y Pillingham (184) demostraron que era ' r 
desencadenar reacciones de dano 
. 
caracteristico de un ataque alorreactivo en experimentos 1 




repobladas con mgdula asea alogeneica. El 56% de las crias'. La-  
>*'  
provenientes del apareamiento de estas quimeras con machose 2 
..a, 
de la cepa original (h~tesped) s~rfrieron daPfo fetal, lo quer ss_ 
que la5 celulas maternas quimeri cas habri an :'3" b 2 9  
atravezado la placenta y desarrollado un 
i**+,, 
ataque- .i3* p: 
alorreactivo hacia la cria histoincompatible. La mayoria de?, 
10s sobrevivientes resul taron tolerantes a 10s in jertos de  
pie1 de la cepa dadora de la quimera. La induccibn de da..~ 
:I : fetal tambien ha sido posible a traves del pretratamiento 
.:I. 
+ 
de la madre con antigenos paternos y par inmunizacien de 
misma con linfocitos singeneicos inmunes a1 padre (179). 
En nuestro laboratorio se ha reproducid 
fetal inmunizando a las fu 
bL-: nr-qs=-F &- -'-q 
i+*.r- -L,- - . . .. 
Cap. 7 =&3= 
madres con celulas o tumores de origen paterno (185 
con tumores no relacionados (186). En estos experimentgs 
ha podido correlacionar una mayor incidencia de daho f 
I - 
- con un mayor nivel alorreactivo T esplhico de la madre- 
I hacia 10s antigenos de histocompatibilidad del 
' 
*:. ' 
* (185,187). Mas a h ,  cuando se preharon hembras que h 
* 
I 
- .  sido inmunizadas con un antigen0 convencional (glbbulos 
- 
rojos de carnero) en forma repetitiva, lo que dete 
aumentos en 10s niveles de alorreactividad T de dichasb 
hembras, tambien se logrb la induccibn de daho fetal en 7. 
+rn las crias en combinaciones de cepas que diferian en sus AMH, a 
y con diferentes dosis de inmunizacibn en cada cepa(188). 
-- 3h 
$ 4  
En el hombre se han inf ormado algunos casos deL'd 
induccibn materna de daRo fetal que incluyen sintomas de 
GvH , con un caso extremo de quimerismo a nivel de, 
cromosomas sexuales (189). Recientemente se ha determinado 
por tipificacibn de HLA la presencia de linfocitos T y 
maternos en nihos que sufren una inmunodeficiencia severaL 
combinada (190). Algunos autores correlacionan el pica de 
leucemias que se observa en niffos de alrededor de 10s dos 
aRos de edad, con el pasaje trasplacentario de linfocitos 
.I 
.+ 3 '- 
maternos y la reaccibn crbnica de GvH determinada par --!la- 
1 




En conclusion, el pasaje de celulas a travss d 
,- - . 
1 acenta en condicic I-s normales no ha sid  
1 condi ci ones experimental es 
m 
. * 
Ademas de la conocida transmisihn pasiva de : $ 
- 3 1  
inmunidad humoral principalmente bajo la forma de,,> 
'I L 
inmunogl.obulina CI (Ig A >  y otros agentes, hay evidencias : 
< 
a clinicas y experimentales de que a travBs de la leche i 
A. 
materna se pueden transmitir tambiin cilulas con '6 
.a- 
4 I 
, competencia inmunolagica. - .  
. -3 
Se sabe ya hace mucho tiempo que el calostro y , - 
- 
. . 
la leche de muchos mamiferos contiene muchos leucocitos (de ' 
1 a 4 x 1 0  celulas por mililitro, dependiendo de la 
: 
especie) . La mayoria de estas celulas son macraf a 
aunque tambiin se encuentra una cantidad considerable 
linfocitos que alcantan el 10% del total de cClu 
incluyendo igual proporcit3n de linfocitos T y E (193). 
calcula que durante la segunda semana de vida, un 
8 
lactante incorpora 10 cglulas viables por dia a travis ie 
la leche materna (194). Tf, iq 
Se ha determinado que estas cBlulas 
=I 




pro1 iferacibn frente a mitbgenos, la respuesta en ensayos -: 
- C 
cul tivo mixto alo~en=ico. v la nroduccidn d o  a 
. . 
anticuerl: 5 " 7  vitro (19; ,941. 
mparativos as a respuesta inmune de 10s linfocitos de la 
leche y sangre periferica, .han puesto en evidencia que 10s 
J -  linfocitos T y B presentes en el calostro y la leche 
habrian sido selecciOnados en cuanto a su especif ic 
respuesta (194). En efecto, 10s linfocitos P de 
. sintetizan pref erentemente anticuerp~s 
: . microorganismo~ habituales en el tracto digestivo y-r; 
, respiratorio, careciendo en cambio de 
especificidades presentes en 10s linfocitos d 
perif erica de 10s mismos individuos. Actualmente se supone;, 
que 1 as celulas plasmAticas observadas en 1 as gland~ll as. '$ 
mamarias durante la prefYez tardia y durante el po 
en el calostro y la leche, se originan a partir de 
precursoras sensibi 1 izadas en el te jido 1 inf oideo 
secretando i nmunogl obul i nas 
especificidad estA as3 dirigida principalmente hacia 10s 
microorganismos relacionados a1 tracto intestinal (195). El 
transporte de celulas desde las placas de Feyer hacia la 
glandulas mamarias ha sido demostrado con tknicas de 
marcacibn celular con isbtopos radioactivos (196) .  Durante 
el desarrollo de las gl Andulas mamarias se observa una- 
marcada af 1 uenci a de ct2lulas productoras de 
administracibn de hormonas lactoghnica a hembras 
determina tambien la aparicibn de estos linfocitos en la 
qlandula mamaria (197). En conejos en 10s que se 
real izaron transpl antes autblogos de gl andul a mamaria en 1 a 
administraron hormonas 
Cap. 7 =66= 
.l*&&&-p:lb , 
c-$ A * ' &  . 
nfocitos B pro- 
- 
ri, ; 
i7-ducfores de IgA a dichos transplantes (198). No se conoce~~, , 
10s mecanismos que median la colonizacibn de la glandula .*: Fc:- 
mamaria. Strober y col (199) han sugerido que la presencia 3 
3 
'. do linfocitrrs T colaboradores especificos para la 
*- 
- .. 
produccibn de IgA podrla determinar la expansibn - i: 
. f  
preferencial de linfocitos B de la poblacibn circulante en .-, 
8 - . '7 
i; --ym;:. , .,,- 
. . L ~ * L k , ~ - .  L .  - u -  - \  -I I 
5gc icas, se observb ~a-migracibn de 1 
b 
las Areas submucosales como las glhndulas mamarias. 
r ' 
- 
Las IgA de la leche materna parecen ref lejar ;; 
directamente 
. ._ 
la exposicibn que ha sufrido la madre a ..i 
distintos antigenos a traves del tracto intestinal. Por ." 3 
ejemplo, la 
4 
presencia de altos niveles de IgA hacia 'li 
componentes de la leche bovina. correlaciona con 10s niveles ' : 
L'  
4 de ingesta de leche de la madre (200). Se ha determinado 8:; 
L 
4 ;- 
tambien que en mujeres expuestas a E. col i vibriO *-'3 ++ 
cholerae se encuentran normalmente anticuerpos hacia las,% 
4 18 
toxinas correspondientes, mientras que en mujeres n o 2  1 
expuestas a estos agentes infecciosos no se detectan 10s 
antic~ierpos especificos (201-202). Las Is de la leche 
el intesti no, i ncl uyendo especi almente Ig presentes en 1 a 8  
- 
secreciones salivares (193). - -  -i( 
Los linfocitos T de la leche y el calostro~ 'I -k 
presentarian tambien cierta seleccibn en su repertorio de 
!T 
t -  
2-' 
. 
especificidades. Se destaca en este sentido la ausencia de 
' J  
If,- c- 
citotoxicidad frente a celulas portadoras de 10s antigen05 
Cap. 7 =6' 
m 
ispuesta 1 if r 
t '  emejante a la respuesta de 10s linfocitos de sangre 
eriferica de la misma madre (202). 
El pasaje de 
J 
* circulacibn de 10s recien nacidos a traves de la leche ha -1 
- I 
I 
sido comprobada en forma directa. En experimentos con i-' 
'f. 
linfocitos marcados, se determinb primer0 que la marca se .* 
r 
,. recuperaba principalmente en las placas de Peyer, A . r  
indicando a estas como principal via de acceso de dichas 
c&lulas a la circulacibn de 10s recien nacidos (203). 
L I  Recientemente (2041, utilizando thcnicas de marcado de 4 
I. 
cBlulas con isotiocianato do fluoresceins o rodamina y ': 
4 + 
-1 
observacibn microscapica y citofluorimCtrica, se ha 
determinado que por lo menos el 0,1% de las cClulas de la i.; i 
leche materna ingresan a1 lactante, observAndoselas en ... 
I distintos arganos y en sangre periferica. Los aut~res dm 
--+ 
ri 5 
este trabajo estiman que durante la primer semana de vidaq 
: r 1  
de 10s ratones 10s lactantes podrian incorporar alreded# 
4 
de 10 celulas maternas. 
Durante la primera semana de vida de lo=, 
I 
r 2  ratones, la acidez estomacal y la actividad enzimatica q 
bajas ( g ~ 5 - 8 0 6 ) :  el pH del estbmago de la rata a1 nacer 7! 
es 1 
; de 6.6 y se ha determinado que permanece por encima de 5.0  
I .  
% hasta tres semanas despu&r del nacimiento. Se ha:l 
f establecido ademas que 1. lethe de rats posee una 
+: 
w 4  
= 
. P '  
-- ;,g.c : - . , : I r . ?  -. ..'.,  .
cstbmago de ratae lactantes es escasmasta las dos senranas 
dl; E s t ~ t a l ~ ~  r ealizados en nif'fos lactantes demostraron 
w ~ 3 -  9 bY1 
L ., . que las condiciones gastricas pueden ser no per judiciales 7 g-l a j 
f r--  t ~ ,  - .  - para 1 a sobrevi da de cClulas en ese medio (207-208) . Aunquet .;, 




el pH del jug0 gastric0 es de 3.5, la produccibn de acid0 -+. 
I 
clorhidrico durante 10s primeros meses de vida es 
I . .  . - 
baja. A1 mamar. el DH sube en ~ o c o s  minutos  or encima de ,f - 
6.0, declinando recibn despuhs de un period0 postprandial de 
3 horas. 
.i,d 
Existen considerables evidencias de que 1as . C 
5 
celulas rnaternas aportadas a travbs de la lactancia 
.a 
sobreviven y funcionan durante varias semanas (209-210). En C 
:. - 
exper i mentos nodrizas, .-$ en que se utilizaron 
2:- 
alogeneicas y semi-alogeneicas para alimentar a las crlas, : 
?J 
- -I 
se pudo inducir en las mismas tolerancia hacia el H-2 de . , I' 
estas nodri zas, observandosc tambi Cn 1 a adquisicien poq, 
parte de la cria inmunologicamente inmadura de capacidad 
ros 7 
para rechazar injertos de pie1 alogeneica de 3 nor 
relacionados. Mas at~n, 10s linfocitos que pasan a traves d %\ 
,d 
la leche reconocen como extraffos 10s antigenos dea 
histocompatibilidad de origen paterno de 
declarAndose entonces una enfermedad de GvH, 
ciertas combinaciones de dador-huesped (203,211). 
. / 
En el hombre, mas del 10% de 10s 1 infocitos d 
sangre perifgrica de 10s recibn nacidos tienen el HLCI de la ,-,. 
I 
L r 




- - que estos linfocitos pueden transferirse a1 recien nacido a : .  
4' 
I I & ,  p -  
- .  . - I . -  . .. 
inmune de la cria. 
En las primeras etapas de la vida post-natal de 
10s mamiferos, en las que el sistema inmune es at3n 
inmaduro, 10s linfocitos y anticuerpos que recibe a travbs 
de la placenta y de la leche materna tienen un papel muy : 
importante en la defensa frente a las infecciones (213- . 
Pero, ademas de este papel transitorio, 10s' 
antigenos e inmunoglobulinas maternas pueden inf luir en . 
forma permanente en la expresibn del repertorio inmune de. 
10s hi ~ O S .  Durante un largo period0 5e relacionh dicha 
influencia exclusivamente con la instalacibn de tolerancia 
frente a determinados antigenos. En efecto, la 
administraci bn de antigenos (215-217), o de anticuerpc 
de la respuesta inmune correspondiente. 

icos(225). Este tip0 de bloqueo ha sido demostrado 
v f , : " I  .: 
' espeL~ a~~nente en el T m  Es probable que '10s $4 
44 mecanismos propuestos participen en f orma -- 
tr.: - .  ,L: 
h - 
'r. linergistica en el mantenimiento de la tolerancia frgnte a 
p - 
'1 10s antigenos propios, controlando la aparicibn de' 
reacciones autoinmunes de tipo patolbgico. 
La tolerancia por administracian temprana de '?? 
. I 
anticuerpos antiidiotipicor podria instalarse a trav9s de 
1" 
, r 
dos tipos de mecanismos. En primer lugar, 10s anticuerpos - 
. .YR 
antiidiotipicos interactuarian directamente con 
receptores de las c&lulas efectoras, por ejemplo, las -.$ 
. . 
precursoras antigeno-especif icas9 ) " 
'a 
desarrollandose entonces un estado de supresibn 
- - t dependiente y no transferible por pasaje de c9lulas T o B , 
' 
(226). El seaundo tioo de suoresibn derivaria de la, 4 . - - - . - - - - - = 
capacidad de 10s anticuerpos antiidiotipicos de estimular 
la proliferacien de celulas T supresoras (227), y sus, A 
caracteristicas incluyen ser T dependiente y transferible.: 
por celulas T a animales normales. 
MAS reci entemente se ha demostrado 
a ,  + 
posibilidad de activar clones silenciosos a traves de este 
tipo de inmuniraciones. En efecto, la inmunizacibn de l a 8 4  
- ./ 
.(228-2291, posiblemente a traves de la eliminacien de la .% 
- .  
supresian actuante sobre las celulas sintetizadoras de 
[..4 - a' 
- - - 2  
I I #. .  , --p.$> l . , ~ ~ E = & & ~ q &  z;~~:;-:rk 
- . . A  . y - , ,  , 7 , -  
. .  . , . , .  ~ - ~ m - ~ F = ~ ~ m n ; ~ - . l , - ~ h a l  I - . - ~  , I - :  cap. r 
,- * 
madre con inrnunoglobulinas anti idiotipieas especif icas 3 
L !ii 
para un idiotipo no habitual para la cepa, determinaria la. . j 
;.q 





p-;~-yIi- - a qp=r3. 
I. P"b"+ -P -r: - 1 I , . --• 
Se u t i l i z a r o n  ratones de l a s  cepas endocriadds 
-+ . , 
*- ' I '  
..- 1 BALB/c, AKR/J, AKR. M y DBA/2. A p a r t i r  de cornbinaciones 7 de ?q 
b' estas cepas se obtuv ieron 10s s igu ien tes  h l b r i d o s  de l a  k[ pr imera generacibn: F1 (BALB/cxAER.M), F1 (AER.MxBALB/c), 
F1 (BALB/c::AKH/J), F1 (AKk/JxBALB/c), F1 (BALB/cxDBA/2) 
F1 (DBA/Z>:BALB/cl . Por convenci bn se nombra pr imer0  l a  cepa ' 
materna y luego l a  cepa paterna. 
'# 
r .  En 10s casos en que se ind ica ,  se procedib am, '  
amamantar l a s  c r i a s  F l  con nodr izas  de l a  cepa paterna.Para 
e l10  se colocaron l a s  hembras prehadas a tCrmino en j au l as  
espec i a1 es sobre un es tan te  in te rmedio  con p i s o  
e n r e j i l l a d o ,  de manera t a l  de e v i t a r  e l  contac t0  d i r e c t 0  de 
l a s  c r i a s  r ec i en  nacidas con sus madres. Dentro de l a s  4hs 
pos te r i o res  a1 nacimiento, 10s F1 rec iCn nacidos fueron 
colocados en j au las  de p a r t u r i e n t a s  r ec i en tes  de l a  cefa 
-.a:$ 
paterna thembras de l a  cepa paterna cruzadas con machos 
singeneicos),  a l a s  cuales se r e t i r a b a  l a  c r i a  p rop ia$  
lograndose a s i  e l  amamantamiento de 10s F1 por mat ?<s 
n o d r i r a s  de l a  cepa paterna. En l a  nomenclatura hab i t ua i  sr 
denomina a l a s  c r i a k  amamantadas por nodr iza  con e l  nombre 
-. - 
I .  
de su cepa segui do por e l  sub3 nd i  ce f y e l  nombre - dk ,;:%a 
cepa de 1 a madre nodr iza.  Las combinaci.gnes5 u t i l i z a d a s .  
fueron: FlCBALE/cxAER/J) y e l  correspondiente 
f AKK/ J 
r ec i p roco  Fl(AKR/JxBALE/c) . t 
f BALB/c 
Todos 1 0 s  a n i m a l e s  p r o v e n i a n  del b i o t e r i o  d e  l a  1 B 
Secc iBn  Leucemia E x p g r i m e n t a l ,  ' ~ n s t i t u t o  de I n v e s t i g a c i o n e s  
Hemato lbgi  cas, Academia Naci o n a l  de Medi ci  na .  
2-PREPARACION DE LAS SUSPENSIONES CELULARES. 
Lo5 t roros d e  b a z o  o g a n g l i o s ,  scgen se 
i n d i q u e ,  f u e r o n  p a s a d o s  p o r  mallas d e  wlambre f i n 0  fo rmanda  
s u s p a n s i o n e s  e n  medio d e  c u l t i v o  MEM (GibcoJ .  Estas 
s u s p e n s i o n e s  f u e r o n  l u e g o  p a s a d a s  a t r a v g s  d e  aguja + i n a  
dos o t res  v e c e s  p a r a  mejorar l a  s e p a r a c i b n  d e  l as  c b l u l a s .  
La= s u s p e n s i o n e s  c e l u l a r e s  f  u e r o n  c e n t r i f  u g a d a s  a 9OOxg 
d u r a n t e  8 m i n u t o s ,  a j u s t l n d o s e  l a  c o n c e n t r a c i b n  c e l u l a r  
c o n t a n d o  l a s  c e l u l a s  v i v a s  p o r  el metodo de e x c l u s i & n  . 
p o r  Azul T r i p a n  y d e s c a r t a n d o  10s g l b b u l o s  rojos m e d i a n t e  
t i n c i b n  con  C r i s t a l  Violeta. Cuando l as  s u s p e n g j ~ n e s  
, V '  
- 8 .  
c e l u l a r e s  se  u t i l i z a r o n  p a r a  i n o c u l a r  a n i m a l e s  e n  l a  
a l m o h a d i l l a  p l a n t a r  o p o r  v i a  e . v . ,  l a s  c o n c a n t r a c i o n e s  
c e l u l a r e s  se a j u s t a r o n  de manera t a l  q u e  l a  d o s i a  c e l u l a r  a 
i n o c u l a r  c o r r e c p o n d i e r a  a vo lamenes  d e  O.OSm1. 
Ensayo l o c a l  de Ford y Sirnosen (117) 
; .*: 
Ratones F1 adu l tos  fueron inoculados en l a  :.i 
*I 
i ,{ 
almohadi 1 l a  p l an ta r  derecha por v i a  sub-cutanea con 
.rq 
suspensiones ce l u l a res  de bazo provenientes de animales de . 
. - 
cada una de l a s  cepas parentales.  Se u t i l i z a r o n  en cada ' 
caso t r e s  dos is  de c& lu l as  parentales.  
S i e t e  d l a s  mas t a rde  se procedib a1 s a c r i f i c i o  
de 10s an i  ma1 es, d i  secando c u i  dadosamente 1 os gang1 i 0s 
pop l i t eos  derecho a i zquierdo,  que fueron luego secados y 
Los qrupos estudiados fucron : 
pesados en una balanza Met t l e r ,  con una p rec i s i bn  
0. (31mg. 
Se determinb l a  d i f e r e n c i a  de peso en t r e  ca$= 
par de gang l ios  como una medida de l a  capacida 
, 
a l o r r e a c t i v a  de l a  cepa dadora f r e n t e  a 10s ant igen0 
h i s tocompat ib i l i dad  heredados por e l  F1 a p a r t i r  de 1 
o t r a  cepa parenta l .  
I - 
1. Nive les  de a l o r r eac t i v i dad  T de esplenoci tos de la ce  
EAtE/c en hubspedes Fl(BALB/cxAKH/J) y Fl(AKH/JxBALE/c). 




I alorreact ,ivid@d T de esplenocitos de la 
I 
5. Niveles de alorreactividad T de esplenocitos de la 
BALB/c en huPspedes ~1 ( ~ A L B / C X D B A / ~ )  y F1 (DBA/2xEALB 
6. Niveles de alorreactividad T de esplenocitos de la 
DBA/2 en hu&spedes Fl(PALE/cxDBA/Z) y Fl(DBA/2xBALB/ 
f + I, 
cepa 178 
8 
4.INDUCCION DE LA PROLIFERACION DE LINFOCITOS T CON 
RECEPTORES PARA LO3 AMH PROPIOS DE ORIGEN MATERNO Y PATERNO. 
4.1.Supresi6n de reacciones de GvH local por inoculaci6n 
e.v. de esplenocitos de la cepa parental. 
De acuerdo con 10s trabajos de Wilson. 
col. (120-125) la inoculaci6n e. v. de dosis bajas 
esplenocitos o timocitos de una de las cepas parentales ~6 
un F1, determina en Pste la induccibn de la expa? 
. 
clonal de rPlulas T con capacidad para reaccionar frente < 
10s receptares T alorreactivoti de la misma cepa parental .-. 
:I 
P - 
i nocul ada. 
. - 
Para est~tdiar comparativamente la induccibn de , L _  
tt. 
? 1 
r r f o r m a  e. v. y ,  cinco dias mas tarde, se desencadenb en e e ~ u  
, 
: animales una reaccibn de GvH local con esplenocitos de la 
' .  
misma cepa parental utilizada para inducir la proteccibn. a 
Siete dias mas tarde se determinaron las diferencias de . 
L 
I 
peso de los ganglios popliteos inoculados y sin inocular en 
- Q 
los animales pretratados y en 10s controles. I 
Se estudi6 la modificacibn de 10s niveles de GvH 5 
local ( %  de supresibn) por inoculacibn de diferentes dosis 
de esplenocitos v de una cepa parental en 
siguientes grupos experimentales: 
1. Huaspedes Fl(BALB/cxAKR/J) y Fl(AKk/JxBALB/c) protejidos 
L 
2. Hukpedes F l  (BfiLB/cxAEH. M) y Fi (AEH. MxBALB/c) protejidop 
con diferentes dosis de esplenocitos EALB/c y desafiados 
S.F?EACCIONES DE GvH LOCAL SINGENEICO ENTRE F1 IDENTICOS Y q  #TI 
RECIPROCOS. 
con diferentes dosis de esplenocitos BALB/c y desafiadi 
t 
* .  
con esplenoci tos de la mirma cepa parental. - 4  -. 
I S. 1. Ensavo 1 ocal . 
mohadilla plantar derrech por 4 6  anea con 
suspensiones celulares L -_so provenientes de animalr= 
1 
. 4  
qu; se realizaron curvas de dosis respuesta, la dosis' 
6 
utilizada fu8 de lOxlO esplenocitos. I 
Siete dias mas tarde 10s animales fueron - 1 - 
sacrificados, disecandose cuidadosamente 10s ganglios . 
popllteos derecho e izquierdo, que luego fueron secados y~ 
pesados en una balanza Mettler con una precisitrn de 
0. Olmg, estableci&ndose la dif erencia de peso entre cada 
par de ganglios como una medida del nivel' de reconocimiento ; 
de 10s AH propios del hibrido dador y el hibrido receptor 
enfrentados mutuamente. 
Los grupos estudiados fueron : 
1. Esplenoci tos de 
F1 (AKR/JxBALH/c) en 
hibridos FlS(BALB/cxAER/J 
hu&sp.edes F1 (BALB/cxAKR/J) . 
hi bri dos F1 IEALB/cxAKR/J) 
hu&spedes F1 (AKR/ JxBALE/c . 
3. Esplenoci tos 
F1 (AKK. MXBALB/c) en 
J . V  4.Esplenoci tos 




S. 2.Pretratamiento del in jsr to con mitomicina-C. 
Para investigar la participacibn del injerto en, 
las reacciones de GvH singeneico determinadas por la 
inoculacitm de celulas del hibrido rec-iproco se realizaron " 
ensayos pretratando las cblulas del injerto con mitomicina- 
-. 7 
C (Sigma) en concentraciones de 33 /~g/m1 cada 1 0  c&lulas. - 
durante 45 minutos a 37 grados C. Los esplenocitos se 
lavaron 1uego tres; veces con medio de cultivo, con 
incubaciones intermedias de 5 minutos. 
' ,i 
Se estctdiaron las siguientes combinaciones de cepas : + - 
1.Esplenoci tos de hibridos F1 (BALB/cxAER/J) pretratados 
con mi tomi ci na-C en huespedes Fl (AKR/J:.:BALE/c 1 .  
2.Grupo control: esplenocitos de Fl(BALB/cxAKH/J) sin ' 
pretratamiento en hu&spedes Fl(AKR/JxBALB/c). 
3.Esplenocitos de hlbridos Fl(AKR/JxBALB/c) pretratados con 





4.Grupo control: esplenocitos de Fl(AKR/JxEALE/c) sin, 
I' , . pretratar en hu&spedek Fl(BALB/cxAKR/J). 
I . '  - - .  - 
, . 
. .. , ,  I 
* '  ' 
- *.' - 
, , - . . I .  , 4 - ,  - 1 .  " ' F .- A 
. , ' .- 
I- LA; -*1=' 
FT'T . - 
8 ,I .x 
.zrL% 5.3.Pasaje de c&lulils  por columna de lana Ide ny lon  ( 
6 . '  
: *I 
I & .  Con l a  f i n a l i d a d  de 
c e l u l a r e s  enr iquecidas en c e l u l a s  
suspensiones esplenicas a t r aves  de columnas de land  de 
nylon. La lana fut3 prelavada en C1H 0.1N por ebul l ic ibn-1 
durante 30 minutos y enjuagada luego par pasaje por agua 
J s 
b i d e s t i l a d a  durante 5 dias, con dos cambios d i a r i o s  de ' 
-i u 
agua. Se sec& luego e l  ma te r ia l  durante 2 d i a s  en e s t u f a  ? 
a 37 grados C. La l and  f u& peinada hasta e l i m i n a r  todos 
10s niidos. Como sopor te de l a s  columnas se u t i l i z a r o n  
1 
4 .- j e r i ngas  de l O m l  que se l l ena ron  hasta e l  n i v e l  de 10s 7mltb 1 
' i 
con 0.79 de l and  de nylon. Las columnas se e q u i l  i b ra ron  9 
luego con RPMI 1640 suplementado con 5% de SBF 
I .- I  
incubaron durante 1 hora a 37 grados C. 
8 ~ ~ ' 3  
Los esplenoci tos,  (10 en un volumen de Zml), se 
4 
deposi t a ron  en e l  tope de l a  columna y es ta  fue incubada 
durante 45 minutos a 37 grados C, agregAndose 2ml de media 
de c u l t i v o  en pequenas a l i c u o t a s  para e v i t a r  l a  desecacitun. 
Las c& lu l as  no adherentes a l a  l and  de ny lon  
fueron e lu idas  con l O m l  de medio de c u l t i v o  a una ve loc idad 
de f l u j o  de una gota cada 10 segundos. . '1 
I 
Estas c e l u l a s  no adherentes f ueron u t i  1 i i a d a s  
- I 
para  desencadenar reacciones de GvH s ingeneico e n t r e  
h i b r i d o s  i den t i cos  y reciprocos.Se'comparb l a  a c t i v i d a d  de 
- 1  I , 
'- ' L . + Mm =82& 
'. 
Los grupos estudiados fueron : 
3 e?-splenocitos tatales con L - ,  
6 
2x1C esplehc 3s enriquec- 3s I . , ,  - 
. - -  
en celulas T, 
1 1  10x10 celulas sembradas., . . 
1.Injerto de esplenocitos no adherentes a land de nylon de 
hibridos Fl IAKR/JxBALB/c) en huespedes Fl(BALB/cxAKR/J). - - 
2.Grupo control :in jerto de esplenocitos totales de hibridos , 
F1 (AKk/JxEALE/c) en huespedes F1 (EALB/csAKH/J) . 
I 
reciprocos amamantados por nodrizas de la cepa paterna. ',., 
amamantados por nodrizas de la cepa paterna. En la 
almohadilla plantar contra1 ateral i nocul aron 
esplenocitos del hibrido identico a1 huesped o bien 
- esplenocitos del hibrido idgntico a1 dador. 
Los grupos estudiados fueron : 
9. - 
d e r e c h a ,  i n  jertr d e  s s p l e n o c i  t o s  F1 (RACE rKR/ J 
.- @KR/J 2 
I n j e r t o  c o n t r a l a t e r a l :  E l  (B&LB/cxAKR/J).  
7: p 
7 C -7 ' . ' , Y r n ?  
. 
- ' ,q. 
7.l ? 
a'-?- -' 
2. En h u & s p e d e s  F1  (BALB/cxAKR/J 1 ,  e n  1 a a1 mohad i  11 a p l a n t a r  
r 
1 '5 
: [ d e r e c h a ,  i n  jerto d e  e s p l e n o c i t o s  F 1  (AKR/JxEALB/c) :,4 
I n  j e r t o  c o n t r a l a t e r a l  : F 1  (EALB/cxAER/J). 
3 .En h u e s p e d e s  F1  (AER/JxBALB/c) , e n  l a  a l m o h a d i l l a  p l a n t a r  * R 
d e r e c h a ,  i n  j e r t o  d e  e s p l e n o c i  t o s  F1 (BALP/c:<AER/J) -. fi 
~ Q K R / J '  f 
I n  jerto c o n t r a l a t e r a l  : F 1  (AKR/JxBALE/c). 
. . 4.En h u e s p e d e s  F1  (AKR/JxBALE/c),  e n  l a  a l m o h a d i l  l a  p l a n t a r  !8 
d e r e c h a , i n j e r t o  d e  e s p l e n o c i t o s  F l (AKR/JxBALB/c)  - 1  . rl 
f  RALB/c 
I n  jerto c o n t r a l a t e r a l  : F1 (BALB/cx&KR/J).  
6.CULTIVO MIXTO DE LINFOCITOS SINGENEICO . 
L o s  c u l t i v o s  se l l e v a r o n  a cabo e n  m i c r o p l a c a s *  
d e  f o n d o  r e d o n d o .  L a  p o b l a c i b n  r e s p o n d e d o r a  c o n s i s t i &  
C 
4 
8 x 1 0  e s p l e n o c i t o s  F 1  e n r i q u e c i d o s  e n  c 9 l u l a s  T p o r  p a s a j e  
-1 4 
a t r a v e s  d e  c o l u m n a s  d e  l a n d  d e  n y l o n  como se h a  d e s c r i p t o ;  
( v e r  p u n t o  5.3) . L a  p o b l  a c i d n  r e s p o n d e d o r a  e s t u v o  i s  ;. * 5 ;J 
r e p r e s e n t a d a  e n  c a d a  caso p o r  3 x 1 1  ees;plenoci  t o s  d e l  2 ~ 4  
L 
' 1  
-. a 
4 




T o d o s  '10s c u l t i v o s  se d e s a r r o l l a r o n  e n  m e d c i i ~  
6.-1.CMLS entre hibridos identicos y reciprocos. 
Los grupos estudiados fueron~ 
f - I 
giuramin 2mMc-. 
durante 5 dias. 16 horas antes de la recolecci 
3 
en cada poro 1 pCi de timidina H (actividad esp 
20ClmM, New England Nuclear,USA).La recoleccibn se llevb a 
cabo en forma automitica sobre papel Watman GF/A, q 
coloc& luego en viales con liquid0 de centell 
radioactividad 5e midi6 en un contador de centelleo 
; - Packard 3002. 
De~arrollamos ensayos de CMLS utilizand 
poblaciones esti muladoras esplenoci tos del F1 identico Q 
del F1 reciproco respecto de la poblacibn 
1,Esplenocitos no adherentes a land de nylo 
F1 (AKR/JxEALE/c) frente a esplenocitos totales dc hibridos- 
, , F1 (AKR/JxEALB/c) pretratados con mi tomicina-6. 
2,Esplenocitos no adherentes a land de nylon del , 
F1 (AKR/J,:BALB/c) frente a esplenoci tos totales de hibrido?. 
. F~(B;?LB/CXAKR/J) pretratados con mitomicina-C. 
# 
I 
enoci tos FI [EAL 
> .- 
- - 3 .  
* - - . . -.b 6. . - ' ##  
mi,n:rol b : e l  enoci o F 1  (AK*./$x:ALB/c I pretratada-5 Con 
~ ' 1  ' mitomicina-C. 
# 
5.Control c : esplenocitos no adherentes a land de nylon% 
del F1 (AKK/JxEALR/c). 
6.2.Ensayos de CMLS entre F1 normales y F1 amamantados p o r r , ,  
- rh 
nodrizas de l a  cepa paterna. - 4 
Estudiamos 10s niveles de proliferacibn '-- 
4 
- determinados por el enfrentamiento in vitro de esplenoci to5 m: 
. - 
, - 
*-I de F1 normales no adherentes a lana de nylon con = 
poblaciones esplbnicas totales del Fl idgntico normal, el- 3 
- F 
Fl identico amamantado por nodriza, el F1 reciproco normal . 
, l  
y el F1 reciproco amamantado por nodriza. 
--.a 
Como pobl acibn respondedora se uti 1 izaron -en;$$ 
' I 
todos 10s casos esplenocitos no adherentes a lana de nylon- 
I 
del F1 IAER/JsBALB/c) ; las poblaciones estimuladoras, 
pretratadas con mitomicina-C,fueron: 
P- - 1.Esplenocitos del F1(AEH/JxRALB/c). 
2.Esplenocitos del Fl(BALB/cxAKR/J). 
L - 
b .  
3,Esplenocitos del Fl(AKR/JxBALB/c) 
r f BALB/c 
pmTP 
' r e s p o n d e d o r a s  y c e l u l  a s  e s t - i m u l a d o r a s ,  eomo e n  el 
a n t e r i o r .  
7.CRECIMIENTO DE TUMORES LINFOIDEOS DE ORIGEN PARENTAL EN 3 
'; 1 
F1 RECIPROCOS. 
D o s  l e u c e m i a s  d e  t i p o  l i n f o i d e o ,  l a  l e u c e m i a  L i S  .. 
y l a  l e u c e m i a  LE f u e r o n  i n o c u l a d a s  e n  f orma d e  
. 
c e l u l a r e s  p o r  v i a  5 .  c. e n  a n i m a l e s  F1 recf p r o c o s  p a r a  1 0 s  
c u a l e s  una  d e  l a s  c e p a s  p a r e n t a l e s  c o r r e s p o n d i a  a l a  c e p a  
d e  o r i g e n  d e l  tumor.  Los  a n i m a l e s  q u e d a r o n  e n  o b s e r v a c i b n  .. 
d i a r i a  h a s t a  s u  s u e r t e  y se d e t e r m i n a  e n  c a d a  c a s o  la  14 
I 
c u r v a  d e  c i -ec imien to  t u m o r a l  p o r  med ic ibn  d e  10s d i a m e t r o s  '1 
*I 
.-4 
mayor y menor con  c a l i b r e ,  y el p o r c e n t a j e  d e  mor ta l idad-*a!  
I 
a c u m u l a t i v o .  Como e n  t o d o s  10s casos l a  mortal i d a d  f u e  d e l  
100%, se c a l c u l a r o n  1 0 s  p romed ios  d e  d i a s  d e  s o b r e v i d a .  
L i n f  o m a  AKR (L15). 
D e  o r i g e n  e s p o n t a n e o  e n  l a  c e p a  AKR/J, 
m a n t i e n e  p o r  p a s a j e  s u b c u t a n e o  e n  a n i m a l e s  d e  l a  c e p a  d e  
. - 
- 
a r i a e n .  A c t u a l m e n t e  se u t i l i z a n  p a s a j e s  e n t r e  el 180 y el.  ,A 
Leucemi a BALB/c (LB) . 
Leucemia 1 i n +  o i d e a  d e  o r i g e n  e s p o n t a n e o  e n  
I 
I 
r-7- T -mr 
sumcutaneo en Snimares a. la cepa de c!Wigk wctuarmenre s 
u t i  l i z a n  pasajes en t re  e l  50 y e l  90. 
Ambos tumores crecen i n  s i  t u  hasta alcanzar gran 
tamaf'ro y en l a  autopsia se encuentra i n f i l t r a c i b n  1eucCmica 
en nbdulos 1 i n f  &t icog,  baao e higado. 
En todos 10s rasos en 10s que se compararon - 
parametros experimentales en pares de F1 rec iprocos,  grupos 
de ratones de 10s correspondientes F1 rec ip rocos  fue r  
i n c l u i d o s  en cada ensayo, de manera de comparar la 
respuesta de 10s h i b r i d o s  rec iprocos en l a s  mismas 
condiciones experimentales. Se u t i l i z a r o n  ademas. en ca 
experimento, ratones de l a  misma edad y sexo. 
En 10s es tud ios  es tad f s t i cos  se u t i l i t b  e l  t e s t .  
"t" de Student. 

- - 
- ESPLENOCITOS DE LAS CEPAS PARENTALES FRENTE A HIBRIDOS * '  
- - A', . . -.- 
F1 RECIPROCOS. 8 J 
. . 
Se es tud ib  l a  capacidad de 
reacciones l oca l es  de GvH por  p a r t e  de 
do5 cepas parenta les sobre 10s 
correspondientes. 
Cuando se comparb l a  capacidad de desencadenar 
reacciones de GvH de cada una de l a s  
- 10s pares de h i b r i d o s  
de tec tar  d i fe renc ias  s i g n i f  i c a t i v a s  en l a  r e a c t i v i d a d  
f r e n t e  a 105 F1 rec ip rocos  
parenta les  en cada par de 
observaron en combinaciones 
sus AMH comtl en 10s AmH 
cepas que no d i f e r i a n  en sus 4MH s i n 0  solamente en 10s AmH,, 
incluyendo e l  l ocus  M l s .  
1.l.a.Reaccibn de GvH con esp lenoc i to r  BALB/c en 
Fl(BALB/cxAKR.M) y Fl(#KR.MxBALB/c). 
Coma puede observarse en l a  Tabla 1 y Figura  12, 
6 -
cuando se u t i l i z a r o n  d o s i s d c  2,- 4 y l O r l O  e r p l e n o c i t o i q  
ih 
para desencadenar a reacciones de GvH l o c a l  en 10s 
huPspedes F1 (BALB/cxAKR. M) \ #  F1 (AKR.MxRALE/c), 
Resultados -90- . -1 
GvH 
. #I' (mg) 
Figura 12 : Reacci6n de GvH con linfocitos BALB/c en 










1 ,  
. . . 
2 4 
.6  8 
x 10 linfocitos BALB/c 
TABLA I 
REACCIONES LOCALES DE GvH EN HImIDOS FI RECIPRM=OS.Injerto de" 






Dasis de GvH en H U E S P E D E S  
- e~plenocitos ...................................... 
BALB/c F1 (AEH. MxBgLB/c) F1 (EALB/cxAKR.M) 
--------------------------------------------------.-------,.-------, 
6 





8 x  10 
I ,  
I 
a:diferencia de peso de 10s ganglios popli 
izquierdo siete dfas despues de la inoculacibn 
d e  esplenocitos BALB/c en 1 
Expresada como promedio en mg 2 ES (namero de animales). 
b:calculado par el "t" de Student. 
% 
' L  
I .  
4 '  
1 ,  
8.. r -  . . 
vj.~. ,, A.  I I - a,b: . ; &A%didd. :I L L 
Fj iAKR,MxRCILR/c )  oue en sum C B C ~ D ~ O C O S  F l  (BCSLB/cxA#R.M) r . '3- 
1.l.b.Raaccibn de GvH de esplanocitos AKR.M en hibridos-3 - , 
- 
Se eneayaron las dosisde 2.5, 5 y 1 0 x 1 0  , 
esplenocito~ de la cepa 4KR.M en 10s hibridos reciprBcos,. 1; 
En ninguna dc l a s b l  . 
dosis ensayadae sh encontraron difcrcncias signif icatiban 
; I 
7'  ; 
en 1 os valores de GvH local. Losj resul tad05 se observan en . 
6 "$I- 
La inoculacibn de 2 y 4 x 1 0  esplenocitcrs de la 
cepa L C  en la almohadil.la plantar de hibt-id"[-, 
* 
-- - .  
hL > 
F1 (EALE/cxAKR/J) y F1 (A#R/JxB&LB/c) determina reacciones), F~ t -- 
de GvH significativamente mayores en el segundo hi@ridaIlC 
6 
(p .<0 .001 ) .  ~ o s i s  mayores ( t O x i ( 3  esplenocitos BALB/CI.!~ 
1 determinaron niveles de GvH simi lares, con diferencias nG 
, d 
. ,-4 
significativas (NS) entre ambos hibridos (Tabla 3 y 
, - r TABLA 2 ' -  
,REACCIONES LOCALES DE GvH EN HIBRIDOS FI RECIPROC 




f Dosis de GvH en H U E S P E D E S  
- esplenocitos ..................................... 
F1 (AKR. MxBALB/c F1 (PALB/cxAKR. N) . AKR. M 
............................................................... 
1 -- * -  
I 6 
2x10 





8 .  6 
- 1 0 x 1 0  9 
b .  L
r _  
a:diferencia de peso de 10s ganglios popliteo 
izquierdo siete dias despues de la inoculacibn de 
esplenoci tos A#R.M en la almohadilla plantar derecha.Expresads 
. como promedio en mg+ES (nllnmero de animales) 
b:calculado por el "t" de Student. 

REACCIONES LOCALES DE GvH EN HIBRIDOS FI ~~~~~~~~~~~Injerto de . :' 
tos BALB/c en F l  (BALB/cxAF:R/J y F1 (AER/JxBALB/c) . a - 4
I 




. Dosis de 
esplenoci tos 5 B*LB/c 
-
b GvH en H U E S P E D E S  '-.- 
---I---------------------------------- P 
F1 (Bf?LE/c:<AKR/J) F1 IAKR/JxBALB/cl 
'az'diferencia de peso de lor ganglios popliteos der $;; izquierdo siete dias deepuls de la inoculacibn de I 
-I- espl enoci tos almohadi 1 
~. 
antar derec 
p: -. - + como promedio en mg 2 ES (nQmero de animales) . 
I - 
r.b:calculado por el "t" de student. 

. - .  
I 
. 4  
TABLA 4 8 
REACCIONES LOCALES DE GvH EN HIBRIWS FI RECIPROCOS.Injerto de .' --  







GvH en H U E S P E D E S  
' esplenocitos __________________-------------------- P 







--a:diferencia de peso de l o  ganglios popliteos derecho e -'-/ 
izquierdo siete dias despu&o de la inoculacibn de 
. esplcnocitcls AC:R/J en la almohadilla plantar derecha.Expresad0 
como promedio en mg 2 ES (nfimero de animales). 
0 










1 '  
3 - 
x r  
< i  
I 
L L 1 
2 5 6 12 Q . I  i. linfocitos BALB/C 
& .  

REC)CCIONES LOCALES DIE uvn EN HIBRIDOS FI RECIPROCOS.InJerto ae - 




, - Dosis de GvH en -  H U E S P E D E S  
espl enoci tos ...................................... P 
' DBA/2 F1 (DB/4/ZxPALB/c) . F1 (EALB/cxDEA/2) 
............................................................ 
6 
2.5~ 10 0.25+0.12 0.22+.0.09 NS 
( 6 )  (6) 
i3 I. 
azdiferencia de peso de 10s gmglios popliteos derecho e I 
esplenoci tos DBA/2 en la almohadilla plantar derecha. Expresado 
como promedi o en mg f sES (nttmera de animales) . 
b:calculado por el "t" de Student 
'' '5ALEIr.nDBA/&r , F D # m r * L r .  : I .  cn ninguna de la+ dosis 
'. 1 
L 8  I 
:%'e observaron diferencias signif icativae 
,. . ... 
2. NIVELES DE PROTECCION FRENTE A GvH LOCALES DETERMINADOS 
POR LA INOCULACION E.V. DE LINFOCITOS PARENTALES. 
Estudiamos la induccibn de proteccibn frente a1 
injerto de esplenocitos de una cepa parental en 10s F1 
recipropcos. La proteccibn de 10s huespedes se logra a 
traves de la inoculacibn e. v. de esplenocitos de la misma 
cepa parental con la que se desencadenara posteriormente el 
GvH. Esta inmunizacian determina en 10s hu&snedes la 7 
- - -  
proliferacibn de clones de cblulas T con actividad 
10s receptores T al~rreacti~os dirigidas hacia 10s AMH de.3 
la otra cepa parental del F1. Estos clones T, por 10 tanto, 
I 
- 
r? tendran capacidad de suprimir las reacciones de GvH ,'A 
; C 
desencadenadas en estos hubspedes con linfocitos d la;,& 
misma cepa parental. Cuando estudiamos la induccibn de 
f l  < $ 
prateccibn en 10s pares de F1 reciprocos encontramo%- 
diferencias significativas en 1as combinaciones de cepas 
BALB/c en hibridos Fl(BALB/cxAKR/J) y Fl(AKR/JxBALB/c). 
determi nbbi 
significativamente en ambss hibridos (Tabla 7,Fig 15). Last 
significativamente diferentes, si endo mayares 1 as ~7 
dosis de protsccibn ensayadas determinaron .' 
disminuciones signif icativas sobre 10s valores de GvH . 
F1 (EALE/c>:AKR/J), la dosis de proteccibn e.v. de 3 x 1 0  no 
determine una disminucibn signif icativa sobre 10s niveles 
dosis de 7.5, 10 y 20x10 esplenocitos. 
.. 
BALB/c en h i  bri dos recf procos F1 (BALB/cxAKR. MI 
F1 (MR. MxBALB/c) . 
La inoculacihn e.v.de esplenocitos BALB/c 
tiupresidn significativa de la reaccihn de GvH desencadenada 
5 d i a s  mas tarde por esplenocitos de la misma cepa BALE/c. 
Se observaron di f erenci as si gni f i cativas en 1 os ni vel es dcy 
b 
5 ,  7 . 5  y 1 0 x 1 0  esplenocitos e.v. determinaro? 
- 
disminuciones signif icativas de 10s valores de GvH local, 
,' I 
4igura 15 : inducci6n de proteccih frente a1 GvH de una cepa parental (BALB/c) por 
inoculaaci6n e.v. previa de e s p l ~ i t o s  de la misma cepa parental, 
L .  Se graficaron 10s resultados up experimmtq representative. 
TABLA 7 
1' PROTECCION FRENTE AL GvH local POR INOCULACION E.V.DE 
C' ESPLENOCITOS PARENTALES.Induccittn de pro tecc ibn  
f r e n t e  a1 GvH l o c a l  de EALE/c en F1 (BALB/cxAt::R/J) y - . - 
. I F1 (AKR/J>:BALB/c) . 
........................................................... 
a b 
PKETRAT. % de SUPRESION de l  GvH BALB/c 
BALH/C en huespedes 
Fl(EALB/c:<AKH/J) Fl(AKH/JxEALE/c) 
........................................................... 
$: NS respecto a1 c o n t r o l .  
9 
a: dos is  de esp lenoc i tos  de l a  cepa BALE/c inoculados en 
forma e.v. e l  d i a  -5. 
6 
protecr i t tn .  Los r e s u l  tados son e l  promedio de t r e s  e x p e r i - ~ c j  
. c ;  
mentos en 10s que se u t i l  i za ron  a1 menos 4 animales por grupe 
c: ca lcu lado por "t" de Student. 
Figura 16 : induccidn de pr-oteccibn frente a1 Gvi-l de una cepa parental (BAIB/c) 
par inoculaci6n e.v. previa de esplenocitms de la misma cepa paren- 




por 1  
e  una d o a s  de 2 0 x  
f ue  capaz de i n d u c i r  una 
001, supresibn de l  53%) f r e n t e  a1 GvH desencadenad~~~  
a  cepa parenta l  EALB/c. 
$ ' 3.CINETICA DE CRECIMIENTO DE TUMORES DE ORIGEN PARENTAL EN HIBRIDOS RECIPROCOS. 
. 1' 
, ,  - ! #:. . 
p<-. * Estudiamos l a  c i n b t i c a  de c rec imiento  
P k  1. 
P'  . i nd i ces  de mor ta l idad determinados en pares de F1 , 
r- - 
-- 
,, rec lp rocos  por e l  d e s a r r o l l o  de tumores de una de l a s  cepas ' 
r :#: . 
% . I  , 
i- 
- , 
parenta les.  Pudimos determinar l a  ex i s t enc i a  de d i f  erencias 
r -  
. . 
CI r 7  s i g n i f i c a t i v a s  en 10s parametros c i t ados  en uno de 10s 
>;r : , 
C .  
-. <. 
tumores estudiados (LEI, cuya cepa de or igen, EALB/c, habia ' 
L .  
qostrado d i f  erencias s i g n i f  i c a t i v a s  en 10s va lo res  de GvH 
- cuando 5e es tud ib  su r e a c t i v i d a d  en e l  mismo par  de 
. h i b r i d o s  reciprocos. 
- 
3.1. a. Crecimiento d e l  1 i n f  oma 
-Fl(BALB/cxAKR/J) y Fl(AKR/JxBALB/c). 
Como puede observarse en l a  Tabla 10, e l  tumor 
LE, o r ig inado  en l a  cepa EALB/c, alcanrt ,  tamahosb 
s i gn i f i ca t i vamen te  mayores (p<0.001) en 10s h i b r i d o s  
ip rocos  Fl(AKR/JsEALB/c). 
i v a  (Tabla 9 y ~ i g u r a  171' 
. , 
1 . 
- ,  , - 
. . I ,  - 






H U E S P E D E S  
Fl (fiKF:/ JxEALE/c 1 F1 (RALB/c:.:AER/J 
C 
a : Se inocularan 2 x 1 0  c&lulas de LB s.c.en el f lanco 
derecha de 1 1  Fl(flKR/JxBfiLB/c) y 15 Fl(BALB/cxAKR/J). 
' b : calculado par el "t" de Student.NS=no significative. 
,# c : Se midieran 10s diametras mayor y menor y se calculb 
el Brea. E::presado en mmZtES. 
MORTALIDCID ACUMULATIVA DE F1 RECIPROCOS POR LINFOMAS DE UNA ' 
CEPA PARENTAL.Morta1 idad de F1 tBALB/cxAKR/J) y -F1 (AER/J>:EALB) 
inoculados con LB. 
............................................................ 
xmv: 20.4521.99 xmv: 15.220.5 pc:O. 01 
............................................................ 
6 8 
a :Se inoccilaron 2:.:10 c&lulas de LB en 1 1  hembras 
hembras F1 (AKRJ jxBALB/c) y 15 F1 (BALB/cxAKR/J> 
b :animales muertow'totrl . 
: % de mortal i dad acumulati va. 
' xmv : promedi o de dias de sobrevida post-inocul acibn+ES. 
La significacibn s calculb por el "t" de Student. 
b 
. I  ' ,  
- .  L '  1 i L  - . . , 2 e i  v.? Lk-4 - 
. ' 
Figura 17 : % de mortalidad detemimda por la iroculacidn de 
2x10~ cglulas del tumx LB en ~1 ( ~ J x E W B / c )  Z y 
3.1. b.Crecimiento da tumor as L1S en 
Fl(BALB/cxAKR/J) y Fl(AKR/JxBALB/e). 
r e f l c Ja ron  tamblen c rec i  m i  ento  
m 1 si="!p .?!!- -m,:,,.. a 
. . - 
morta l idad observada en fgs h i b r i d o s  + ~ > E A L B / C ~ A K R  
en l o s  correspondientes reciprocos. 
1 
E l  crecimiento del  l in foma LlS, or ig inado en 
l a  cepa AKR/J, no morstrt, d i fe renc ias  s i g n i f i c a t i v a s  en 10s .- 
h lb r i dos  rec lprocos estudiados (Tabla i l l .  Las curvas de 
morta l idad acumulativa de ambos h i b r i d o s  (Tabla 12 y 
Figura 18) tampoco mostraron di-ferencias s i g n i f i c a t i v a s .  
4.REhCCIONES DE GvH LOCAL SINGENEICO EMTRE HIBRIDMI 
IDENTICOS Y RECIPROCOS. 
Cuando se desarro l  l a ron  ensayos de GvH l o c a l  
singeneico inoculando en l a  almohadi 11 a p lan ta r  de adultr 
F1 esplenocitos del  h i b r i d o  i den t i co  y del  reciproco, se 
observh que, en l a s  combinaciones de cepas estudiadas, 10% 
i .  n i ve les  de GvH singeneico determinados por el hibri?,-] 
rec lproeo eran mayores que l o r  determinados por e l  h i b r i d b q  
1'2 
idhnt ico .  Estas d i fe renc ias  en 10s n i ve les  de GvH l o c a l  - ,  I:,
- \ 
" I 
r ing@neico se observaron en combinaciones de cepas que' ':: 
r -; 
n sus AMH y en sue AmH (BALB/c y AKR. MI; BALB/c y '7 
*: q 
b$ 
. : :,'. 
I . 4 .. 
- b ;  ' i  - . ,  Resultados =96- ,  3'LI=* L . A  A " .  .' 
L i n f o m a  L15 en F l ( A E R / J x B A L B / c )  y F l ( B A L B / c x f i K R / J ) .  
' ' :I' ' i 
-------------------------------------------------- 
a 
H U  E S P E D E S  
L- - I - -L -L*L- - - * - - - -L I - - - - - - - - - - - - - - - - - - -4 -  b 
F1 ( A K R / J x B A L B / t )  F1 lBALB/cxAKR/J) P 
...................................................... 
c 
29 1540 a 351295 NS 
-r 
.2.88+33 - ,499237 < 0.05 




(BALE/c y DBA/2). En este  so se obtuvieron diferenc as.* 
s I .  
siqnificativas per0 de menor magnitud. 
b %  
. *; 
4.1.Reaccioner de GvH local singaneico entre hibridos 
idhnticor y rsciprocos que difieren en %us AMH y en rur 
L; AmH . '$ 
4 
1 
*. I B , + 
reciproco determinb val ores de GvH singeneico varias 
.d 
4.1. a. Reaccioner de GvH local singeneico entre hibridos 
F1 (BALB/cxAKR.M) y F1 (AKR.MxBALB/c). 
i nocul aci bn de ecpl enoci tos 
F1 (AKR. MxBALB/c 1 en hu9spedes F1 (BALB/cxAKR. MI determi n& 
valores de GvH singeneico varias veces mayores que 10s 
determinados por la inoculacibn de la misma dosis de 
ecplenocitos del hibrido identico (Tabla 13). La diferencia 
entre estos valores fu9 altamente signif icativa 
(p<0.0011. Del mismo modo, la inoculacibn de celulas 
esplhnicas del hibrido F1(4KR.MxBALB/c) en el hibrido 
veces mayores (p<Q.OOl) que 10s determinados por 
inoculacibn de ecplenocitos del hibrido 
F1 (BALB/cxAKR. M) (Tabla 13). 
Resultados 4 7 = .  
D y v  .- . - A a -  &+-A. , - 
8 
a : 1O:c10 esplenocitos inoculados en la almohadilla plantai 
derecha de 10s huespedes F1. 
b : diferencia de peso entre 10s ganglios poplite 
e izquierdo expresado en mg+ES(nhmero de animales). 
88: p.:::i:l. 0(:)1 cal cul ado por el "t" de Student. 
- 
' 
3 - 1 ,  . 
I I .  ' I - 1:i ' J '  
. . ! r ;  ? * . '  *- .  , = 
- L 
. .: . b ~ k ' . d h  ';--&h7 24-3 9 ,. , & 
d o s i  $ ' t a r  de l a  roaccibn dl 
singeanmi ca PPr! 
,,.Tr I + - .  - l r l F .  F1 (BALB/cxAKR. M > -a. 
I ,  - 
En la Figura 19 y la Tabla 14 se describen 10% 
resultados de la inoculacibn de distintas dosis de 
esplenocitos de 10s hibridos id9ntico y reciproco en 
hubspedes Fl(BQLB/cx 4KR.M). Las diferencias en 10s valores 
de GvH singeneico f ueron a1 tamente signif icativas para las . 
tres dosi s estudi adas. 
hibridos . 4.2. a. Reacciones de GvH singeneico entre 
Cuando se llevaron a cab0 reacciones de GvH 
singeneico en hu&spedes FlCBAL/cxAEk/J), el injerto de 
r' -, rT- :, a asplcnocitos del hibrido reciproco F1 (AKR/JxBQLB/c) .: 
4 .  determine valores de GvH singeneico varias veces mayores ! ; I -- 4 4 )  C 1 :  P-. 
$1; : que 10s determinados por la inoculacibn de la mi ma dosie ,b 
de esplenocitos del hibrido idhtico. Los resultados se, 3 
exponen en la tabla 15. Las diferencias entre estos valorca 
41 
- -  , 
fueron altamente signif icativas F,p<O.OOl). 
1 
El injerto de esplenocitos del Fl(BALB/cxAKR/J) . 
y del F1 (AER/JxEALB/c) en huespedes F1 (AKR/JxEALB/c) 
arrbjd dif erencias simi 1 iares, siendo 10s valores de 
determinados por el hibrido reciproco a1 huesped mayores 






. DOSIS DADOR P 
1 ...................................... 
dosis de esplenoci tos inoculados en la almohadi 1 1  a 
plantar derecha de 10s F1 indicados. 
diferencia de peso entre 10s ganglios popliteos dere ' 
cho e izquierdo a 10s 7 dias de la inoculacian. 
Expresado en mg+ES(nhmero de animales) . 
calculado par "t" de Student. 
-.3.Efecto drerratnmianto de l  & n  j e r t o  da 
del h i b r i d o  rec iproco con mitomicina-C. 
I 
L .  . , 
Desarrol lamon ~ n p a y o s  1 de GvH s i  ngenei co 
,t:- - % . 
rec iproco con esplenoci tbs P ~ e t r - ~ t a d ~ s  con m i  tomicina-C r kt:; para i n h i b i r  su p ro l i fe rac i&n .  En l a s  rornbinaciones de 
1 , h ib r i dos  reciprocoss estudiadas, se obtuvieron d i  smin~~c iones  
x:, *:
si  gni  f i c a t i  vas del  GvH ri ngenei co r e c i  proco por es te  
oretratami ento. 
4.3. a. I n  j e r t o  de esplenoci t o r  F1 (AKR/JxBALB/c) p r e t r a t a d w  
con mitomicina-C en hu&rpedes FI(BALB/cxAKR/J). 7 .0  1: 
I- 
h- 
Los resul tados r e  observan en l a  Tabla 15. E l  
pretratamiento de l  i n j e r t o  de esplenoci tos Fl(AKR/JxBALB/c) 
con mitomicina-C, determind una disminucian s i g n i f i c a t i v a  
(p(0.001) en 10s valores de GvH singeneico en huaspedes 
reciprocos, cuando se compare con e l  e fec to  determinado por 
1 a i n o c ~ t l a c i  bn de esplcnoci tos s i n  pretratamiento. Cuanda 
se compara este va lor  de GvH singeneico con e l  determinado 
por l a  inoculac ibn de l a  misma dosis de esplenoci t o s  de l  
h i b r i d o  ident ico ,  se obtuvieron d i f  erencias NS. 
. w 
4.3. b. I n  j e r t o  de e rp lenoc i to r  F1 (A#R/JxBALBJc) p r e t  
con mitomicina-C en hu&spedes Fl(RALB/cxAKR/J). 
En este caso e! pretratamiento de l  i n j e r t o  
+ 
! 
m -  t 
-4-. . .. ., Resu; wdos 
k~ , ct~k r i  
6vH LOCAL SINGENEICO ENTRE HSBFPIDOS IDENTICOS Y f4ECIPROCl 
r%nbinaciones en t r e  l a s  cepas BALB/c y AKR/J. . .- 
, - -  
. , . .  -3 
--I 
............................................................ 3- 
DADOR t a HUESPEL) PRETRAT (b GvHSR (c  J 
: i 
d 
M I  TOM 
' - - A  
~1 (AI:%/J:-:BALB/C) - - > ~ 1  (AKR/J:.:BALB/C) 0.3558.12 .: '4 
( 6 )  ' ;j 
*$  ' *4#  
,. F1 CBALB/cxAER/J) -->F1 (AKH/JxEALB/c 3.6350.28 .';{ 
(8) .. . _ 
# % .  .- 
Fl(BALB/cXAER/J)-->Fl(AKR/JxRALB/cI M I  TOM 0.7350.21 - . w  - 
( 7 )  ?3 
-,--------------,-,--------------------------------------------y 
6 - ;j 
a : 10:t10 esjplenocitas inoculados en l a  a lmohad i l l a  plantar;-\,, 
derecha de 10s hu&spedes F1. 
-. . ,.-I; 
." -< 
b : pre t ra tamiento  de 10s esp lenoc i tos  de l  dador, . ., - r 
. ar.! 
- -  - 
e : d i f e r e n c i a  de peso en t r e  10s gang l ios  pop1 i t e o s  derecho--a'; 
e i zqu ie rdo  .Expresado en mg+ES (nhmero de animales) C 
d : Esplenoci tos p re t ra tados  con mitomicina-C. 
I 
. e : e5plenoci tos no adherentes a l and  de nylon.Se i n j e r t 6  
115 de la dos is  hab i tua l .  
I 
,-*$ : p<0.001 calcu lado por e l  "t" de Student. 
ibn  muy s i  i f :  




!, . H l o c a l  singeneico re! ' 3raco (Tabla 15). 
5 
;. 
4.4. Reacci ones de GvH ' l oca l  singeneico rec iproco =on 
poblaciones espl&nicas enriquecidas en cg lu l as  T. 
Cuando se l l evaron  a cab0 i n j e r t o s  d 
esplenoci tos  del h i  b r i d o  rec iproco con poblacione 
ce lu la res  no adherentes a land de nylon, 
enriquecidas en ce lu las  T, se pudo observar que l a s  mir -+=  
paseian una a l t a  capacidad de desencadenar reacciones de 
GvH l o c a l  singeneico reciproco. En efecto, como puede verb= 
6 
en l a  Tabla 13, e l  i n j e r t o  de 2 x 1 0  esplenocitos de l  
F1 (AKH/JxBALB/c) no adherentes a l a  land  de nylon, 
dec i r ,  e l  equivalente a1 nQmero de c& lu las  no adherentes 
6 
presentes en 10s inbculos de 10x10 esplenocitos t o ta l es !  
determind valores de GvH singeneico sernejantes ( d i f  erencipa 
NS) respecto de dichos indculos de esplenoci tos t a t a l e s  
d i fe renc ias  muy s i g n i f i c a t i v a s  respecto a 10s c o n t ~ ~ r r s  
6 
(10x10 esplenocitos del  F1 i d e n t i c o  a1 huesped). ~ i t b s  
# --. -I] 
- -:. 7- 
r ezu l  tados indican que l a  reaccian dehencadenada porl ,$a 
L 
inocu lac i  bn de esplenoci t o s  de l  h i  b r i d o  rec iproco 
--pa ' * 
dependeria de l a  p r o l i f e r a c i b n  de l a s  ct3luLas T present'e'g. 
en e l  i n j e r t o .  
DrOCoB 
4 --- 
n t e  en sus rmd$ . - I 
Las rearc ionss de GvH singeneico en t re  h 
i den t i cos  y rec iprocos an l a s  combinaciones de dos 
que d i f i e r e n  unicamente en SLIS GmH, incluyendo e l  
Mls, tambibn mostraron d i fe renc ias  s i g n i f i c a t i v a s ,  
&stas fueron menores que l a s  observadas cuand 
reacciones se desarro l laron en combinaciones de cep 
- . d i f e r i a n  t an to  en sus AMH cuanto en sus AmH. 
aue 







4.5. a. GvH 1 ocal singeneico en t re  
F1 (BALB/cxDBA/2) y F1 (DBA/2xBALB/c) . 
1 oms 
Tabla 16 se 
estos 10s valores 
L, 
de GvH l o c a l  desencadenados por esplenocitos de l  h i b r i d o 1 . -  
- P: . 
r e r i p roco  fueron s i g n i f  icat ivamente mayores tp(0.01) que:, 4 
- - *k= q .  
1 os correspondi entes a1 h i  b r i d o  i dent i co. 
-4 
reacciones de GvH l o c a l  tambien fueron s i g n i f  iciativwmsn 
a 
mayores (p(0.001) con i n  j e r t o s  
rec iproco que can esplenocitos d e l  
.. . 
de esplenocita~i i  de l  Flsi-  <- 
F1 i dbn t i co  
, . 
F1 IBALB/cxDBA/2) --- >F1 tEALB/cxDBA/2) 0.43+0.05 ( 8 )  
Fl(DBA/2xBALB/c)--->F1(BALB/cnbEA/2) 0.66+0.Q8 (6) 
' I  -- : 
F1 IBALB/cxDRA/2) ---, . F1 (DBA/2xBALBlc) 2 . 0 0 + 1 . 0 8 ( 1 0 )  
d e r e c h a  d e  1 0 s  h u e s p e d e s  F 1 .  
b : d i f e r e n c i a  d e  p e s o  e n t r e  1 0 s  g a n g l i o s  p o p l i t e o s  d e r e c h o  
e i z q u i e r d o  e n  mg+ES (nttmero d e  a n i m a l e s ) .  
S y * #  :p<(:).01 y p~<t:~.QOl c a l c u l a d o s  ppor e l"t8 '  d e  S t u d e n t .  




-XION de CMLS ENTRE F1 HIBWfDb38 IDENTICOS Y RECIPROCOS. 
Combinaciones entre las cepas BALB/c y AKR4J. b 
s7-----------------------------------+--------------------+-- 
TRESPONDEDOHA t a) EST I MULADOR& (,+J . CPM (C 1 INDICE (dl 
........................................................... 
4 , H  y C indicnn experimentas independientes. LCS' 
pabl aci ones est i mu1 adaras tuvieron incorp~racianes menores 
que 400cbm. 
5 
w : 8 x 1 0  esplepocitos T na adherentss a lana d e  nylon. 6 
3 
b : 4 x  10 eaplenoci tos pretratados con mitomicin8-c. 
3 
r lncorparacibn d e  timidina- M sn cuentas por minuto+ES 
(ntbmero d e  pozos).  
1 *S : p ~ : O . O O i  
r ' .  
I; : 
- .  
pvc--. : 
6. EFECTO DEL AMAMANTA,V 
. , ,' 
- ,  
-1 $ . 
., ,=BRE L ~ S  ~ ~ C C I O N E S  
T T -  
3 I I ,  - - I _  t 
I i'. - " 9  
4 I . ---d 
e b, I 
Para i nves t i ga r  una ' de 1as p o s i b l e s  v i a s  d -'! 
i G  
t ravCs de l a s  cuales podr ia  establecerse e l  e fec to  materno ,;I 
C 
. sobre 105 n i ve l es  de reconot imiento dde l o  p r o p i o  por p a r t e  $ 5  
1 
. . 
de l a  c r i a ,  desarrol lamos ensayos de CVH l o c a l  s ingeneico ' -3 
. 4  
u t i l i z a n d o  como dadores esplenoci tos de F1 normales 4 
I 
7 
( inoculados en l a  a lmohad i l la  p l a n t e r  i zqu ia rda )  y de F1 7 
amamantados desde e l  nacimiento por madres nodr izas  de l a  
cepa paterna (almohadi 1  l a  4 p l a n t a r  derecha). En l a s  , 
- 
combinaciones de cepas estudiadas, 10s pesos de l o s s 3  
gang l ios  pop l i t eas  inoculados con cada uno de es tos  dos-- 
7 i 
t i p o s  de c e l u l a s  r e s u l  t a ron  s i g n i f  icat ivamente d i f  erentes, 
C 4 t a n t o  cuando se compararon 10s va lo res  de GvH s ingeneico :: 
- 2  
. -  . 
1 .  en t re  h i b r i d c s  idCnt icos,  amamantados y normales, cuantor:'3 
- ' - cuando se compararon 10s va io res  dc Gvti s ingeneico e n t r e  
h i b r i d o s  rec iprocos.  
I ' % 
a 4 :m~ 
I 6.1. Reacci ones de GvH 1 ocal  s ingeneico r - F l  (AKR/ JxBALB/c  en hu9spedes F1 (AKR/ J x B A L B / c  ,. . , 2 . 
f BALB/c .,-. 1 .I _ I  
I .  
- 4 '  
I " 
- .  
Lo5 datos experimentales pueden observarse en la 
'.- En estos ensayos, cada huesped Fl(AKH/JxBALB/c) 
f u&  inoculado en l a  a lmohad i l la  p l a n t a r  derecha con 1 0 x 1 0  
L i 
- a d e c i r ,  F1 tAKW/JxBALB/c. (Tabla 18.1.). Qdem&s,se P=. ,L -FPALR/c . I 
.- & inoculb en la almohadilla plantar izquierda de 10s mismos , ;. .;. 6 . I . ' =  * $- :'hu&spedes, la:.: esplencrci tos del hf brido i.d&ntico normal, gl' . 
z. . F1 (AtC:F?/J:cBALB/c) . Las diferencias de peso entre 10s 
, I I  r 
- gangl ios popliteos izquiordo y derecho de 10s animales as1 
-1; rd. 'y3- 
inoculados fueron altamente significativas (5.9120.27mg). j ' l  ' 
Cuando huespedes FlIAER/JxBALB/c) fueron inoculados con I 
esplenocitos de hibridos Fl(AER/JxBALB/c) en la 
f BALB/c 
almahadi lla aalantar derecha  era se p 4 c w - t  arnn I 
-.- . - - - -- 7 
esplenoci tos del 
- - -  -. - . 
- J - -  --. ---  
hibrido rariproco a1 huesped en la pata 
contralateral, l a  diferencias de peso entre 1 os gangl ios 
popliteos fueron tambign importantes (1.8fQ.41mg), pero 
significativamente menores que la% del caso anterior 
(p<C). 001) (Tabla 18.2). 
6.2. Reacci ones GvH 1 ocal si ngenei co 
Fl (RALB/cxAKR/J) en huarpedes Fl(BALB/cxAKR/J). 
f AKRI J 
f+ 
En este caso huQspedes Fl(BALP/cxAEk/J) fueron ?.- ' I . '  
< '  
- . inoculados en la almqhad-llla plantar derecha con 
I' * :  
- esplenocitos del hibrido ibmtico amamantado por hembras de 
la cepa paterna, es decir F1 (PALE/cxAKR/J) y en la 
f AKH/ J 
almohadilla plantar izquierda con esplenocitos del hibrido . 
fdhntico. Coma se muestra en la Tabla 19.3, larj diferencias 
. - . ,  
- 1 . 1  -. . +A. 
I b + 
L A  18 
I '  
JvH LOCAL SINGENEICO ENTRE H'Q4IDOS F1 NORMALES Y AMAMANTADOS 
POR NODRIZAS DE LA CEPA PATE1 1. HuPspedes Fl(AER/JxRALB/c) 
/ huPspedes F1 (BALE/cxAKR/J). 
I N J E R T O S  (a)  
.-------------------------------------- 
A. P. DERECHA A. P. IZQUIERDA GvHRS (b 
- .  
. . 
HUESPEDES FltAxB) 
- ,  
? *  ." 
- I.  Fl(CSxB)fH 3 . - -  
HUESPEDES Fl(BxA) 
A: cepa AKR/ J; E: cepa BFtLB/c. El s ~ t b i  nd i  ce f i n d i  ca . i 
amamantado por n o d r i t a  de l a  cepa que se nombra a 
rant iAuacibn.  I .  
p<O.OQl en 'I;s2; 3vs4 y lvs4; ca lcu lado por el "t" de 
Student. 
6 I I I I - 
.a : 10x10 estplenocitos de l  F I  que se i n d i c a  inoculados 
en l a  a lmohad i l la  pa l n ta r  derecha o i zqu ierda.  
- 
- I. b : d i f e r e n c i a  de peso en t r a  10s gang l ios  p o p l i t e o s  derecho e i zqu ie rda  a Ids  7 d i a s  de l a  inoculac ibn.  
Expresado en mgtES (nttmera de animales) . 
6.3.Reacciones de ' GVH l o c a l  ' s ingeneico 
- '  L 
Ratones FI(BALB/cxAKH/J) fueron inoculados en l a  F *  7 
I 
2 
a lmohad i l l a  p l an ta r  derecha con esp lenoc i tos  de hibridoss ;j 
, , .1 
F1 (AKR/JxEALE/c) i y en l a  a lmohad i l l a  p l a n t a r  8 m  
f AKR/J I 
c o n t r a l a t e r a l  con esp lenoc i tos  de l  F1 (AKR/JxBALB/c), es 
1 I 
dec i r  e l  F1 normal rec ip roco  a1 huesped. Los resul tados, '  , 
'r 
que se observan en l a  Tabla 1 9 . 4  mostraron que l a  .. 
t 
p r o l i f  e r a c i h  determinada por esp lenoc i tos  de l  F1 rec fp roco  19 
d 3' 
normal f ci& s i g n i f  icat ivamente mayor q c i e  l a  determinada por  mi 
I 4  10s esplenoci tos de l  mismo t i p 0  de F1 per0 amamantado por 
nodr i za  de l a  cepa paterna. Esto determini3 que 10s va lo res  
de GvH singeneico fueran, en es t c  caso, negativos. 
7.CULTIVO MIXTO SINGENEICO ENTRE HIBRIDOS NORMALES E 
HIBRIDOS AMAMANTADOS POR NODRIZAS DE LA CEPA PATERNA. 
Se desar ro l l a ron  ensayos de CML 
de F1 normales con poblaciones esplPnicas t o t a l r s  
en+ rentando pobl aciones ce l u l q res  e n r i  quecidws en c& lu l as  T 
h i b r i d o s  i den t i cos  y rec ip rocos  amamantadas con hembras 
de l a  cepa paterna. Los rssul tados,  que f i gu ran  en l a  Tabla 
n l a  F igu ra  20, muestran que 10s n i v e l e s  de 
etermi nados por  
stil tadc =105= 
NODRIZAS DE LA CEPA PATERNA. f ~b inac i anes  de l a %  cepas 
ESTIMULADOHA RESPONDEDORA 
,F1 (AFR/JxEALB/c), 
77 ., .29322,180 
, -. 
22.6722 1.828 
ndapendientes.La incorporac ibn  de 10s 
con t ro l es  de c e l u l a s  esti muladoras f u& menor que T;O(:jcpm y , -  
la de l a s  poblacianes respanded.orafs Cue menor que 2.60C2cpm- 
p<O.CtC!l en 1~552, l v s3  y 2~54; N3 en 1 vs 4; e:.:p.A,p<O.OS en 2 
I esp.B,NS en 2 vs 3. Calculada pot- el "t" de Student. ? 
E I ? - . %  
.J 
: 4 x  10 e5pl enaci t o s  pre t ra tados con m i  t a m i  cina-c. 
:8x105 l i n f o c i t o s  no adherentes a land  de nylon. 
: incorDoraci&n de t i m i d i n a  HZ. E:cpresado como 
uentas por minuto+ES (narnera de pozas) . I 
I 
I 
- 1-n *LY L +  ,- 
'n,at!~f itas. X w w a  1-@nktlplti.i ie%%o d&+acontrr. i r n ~ ~ t o  
.v#ribic& tanta em las:7rispues~as ~ r r n t e  a Ft idhticos 
-:c . 
x - p.. 
&d -. , want-o en las respnesst~a 9c+nte , .  a F1 r~ripra~as. . .-*   
* 
de CML singeneico 
t-- 
*- \ 
fi- . F1 (AKR/JxBALB/c) frente a F1 (AKR/JxBALB/c) 1p Y = 
f BALB/c ,. ,' ? '  . Fl(BALB/cxAKR/J) - -8 
f A#R/J q 
i 
En la Tabla 19 y la Figura 20 SE? pueden observar;' A 
I 
. . l o  resul tad03 crbtenidus. La pro1 iferacibn de poblaciones ; 
f u P  significativamente mayor !p.r;(3.001,1~%2) cuando se . '  'I 
0 
- 4 1  
. utilizaron como estimuladoras poblaciones esplenicas del F1 ,! 
identico amamantado por nodriza que cuando fueron 
' estimuladas par el F1 identico normal. 
.q ,  
Si 5e compara la estimulacifin determinada por el 
t :I 
hibrido reciproco normal y el reciprcrco amamantado par..,? 
nodriza (3vs4j, se abEj&va ' que esta Qltima es 411 I 
J *  
signif icativamente menor (p-<0.001). 
. . 
8 
. - '1; 
Finalmente, la estimulacit3n con el hibrida'f! 
identico amamantado par n~drixa, Fl(AER/JxEALB/c} f uC4 
f PALB/c 
mayor a igual que la determinada por el hibrido reciproco . 
, 
normal Fl(BALB/cxAMR/J) (p(O.05 a NS,Zvs3). D e  manera 
coincidante, la proliferacifin de cClulas T del, 
- 
Ti? 
- . ~1 (A~&/JXBALB/C) frente a c;d$rlc!las del. F1 idehtico normal Y* 
, - 
~"l~frente a esplenocitos dkJ F1 recIpraco amamantado ppr -.- 
Estu.: r ' r r u l t a d o o  muestran o u e  el arn~na;..t~,rni cn tp  4 
i~ter-.~kene en i a determinaci bn d e l  reronscirniectc de lo 
.. 2 i<: - *  
+y '(I - 
k:?- 2.: ' 
DISCUS I ON 
@ado l a '  i n f  lcnencia materna en 
propios,  u t i l i t a n d o  como modelo experimental el es tud io  de 
respuestas inmunes hac ia  es tos  ant lgenos p rop ios  en 
* 
ex i s t enc i a  de d i f  erencias s i g n i f  i c a t i v a s  e n t r e  es tos  
h i b r i d o s  en l a s  respuestas de a l t a  a f i n i d a d  hac ia  10s 
y paterno. Determinamos tambibn que l a s  reacc iones de 
a f i n i d a d  en t r e  F1 i d e n t i c o s  y F1 rec ip rocos  r e s u l t a  ; 
s i g n i f  icat ivamente d i f  erente. Finalmente, demostramos que . 
e l  amamantamiento es uno de 10s veh icu los  a t r avgs  da 10s. ' 
cuales l a  madre e j e r c e r i a  su i n f l u e n c i a  en l a  expres ibn 
y /o  e l  reconocimiento de l o  p rop io  en 10s F l  rec iprocos.  
comparativa l a s  reacciones de GvH l o c a l  induc idas  por 
i nocu lac ibn  de esplenoci  t o s  parenta les  en pares de 
h i b r i d o s  F1 reciprocos. En l a s  t r e s  combinaciones de cepas 
estudiadas observamos d i f  erencias s i g n i f  i c a t i  vas en 10s 
Asi, en 10s cnsayoa en 10s que u t i l i zamos  como hui+spedes'l' 
-74 
(A#!?. Mx BALE/c 1 
a t r e s  dos is  ensayads- :Tab la , l  y F i g  12).  En 1as 
combinaciones en t r e  l a s  cepas BALB/c y AKR/J, (H-2 y H-2 
* v  ' . l o s  n i v e l e s  de GvH fueron s ign i f i ca t i vamente  mayores en el. 
dos is  ensayadas (p-::0.001) (Tabla - 3 y F i g  13). En 1BS 
- 
I 
l a s  reacciones de GvH desencadenadas con esplenoci tosi  de 
l a s  cepas AKR.M, A#R/J y DPA/2 en 10s pares de h i b r i d o s .  
carrespondientes, no a r r o j a ron  d i f e r e n c i a s  :. rec ip racos  
s i g n i f i c a t i v a s  (Tablas 2, 4 y 6). Estas cepas manifestaron 
en l a s  reacciones de GvH desencadenadas con es tas  cepas np 
I 
l a s  cepas dadoras de l  i n j e r t o .  
t a n t o  en combinaciones de cepas que d i f i e r e n  en sus AMH y 
cusibn =11Q= 
cornparten sus AMH y ddfzeren sale en =us AmH, incluyenda F w 7 r S f -  
1 us Nls. En estos wrapas de ,vw'4$csl '~515 c & @ l ~ a  el 
1 lamado efecto materno 2 . 'es deci r que 10s ni veles de _c: 
. 
6; GvH f ueron menores en el hjlbri do para el cual la cepa 
P r )  . dadora coincidia con su cepa materna. En 1as tres -' 
41 :' I ' 
.:- - 4 ,  
- _ -  % combinaciones de cepas astudiadas, sblo una de las cepas - , 
-'. . 
. I '  , ' parentales (BALB/c) mostr& tales diferencias. Estor '.$ 
4 -.. 
L $; 
-, , - b- 9 resultados coinciden con 10s reportados por otras autares. . . 
- 4 
Uphoff observb (230-233) diqerencias significativas en la . I  
mortal idad de ratones F1 reciprocos, cumpl ihndose el ef ecto ; ' 
-1 
. . 
con injertos de medula bsea de la cepa '; 
r b 
' RIII en combinaciones entre R I I Z  y C5701 (H-2 y H-2 1 ,  con ,,, 
D B M 2  en sus combinaciones con C5701, can EALB/c en 
10s hibridos con C57EL, y en una cbmbinacibn de do% , 
k 
cepas H-2 . Morse y col. (294) encontraron diferencias 
significativas en 10s indices esplCnicos y la mortalidad de -, 
10s recien nacidos cuando injertaron esplenocitos de las ' 
cepas EALB/c y C57BL en los F1 correspondientes. Estos. 
resul tados i ndican que este efecto no quedaria 
restringido a la cepa BALE/c. No resulta claro, sin 
embargo, cuales son las caracteristicas que determinan que 
una cepa ponga o no en evidencia la existencia de 1; 
diferencias en las reacciones de GvH en 10s F1 reciprocos. 
Como hemos sehalado, esto no pareceria depender de la 
reactividad de las mismas y na dependeria tampoco 
exclusivamente de la posesibn de un determinado haplotipu. 
datos y los reportados por estos autores sugieren 
. , 
1 
. .  + 
, .  , 
> , ,  .- I , .  1. 
b . ,  
, Discuai&n =lil= 1:2!s;1 :> -.r -; , ,  t ,  .i ! , ~ L u  
I IS GMH c o o  o m I como ocur re  con o t r u = E -  lm 
) 7 ~ , ' ; ' ~ 7 : ' ~  e f  ec tos  maternos (239-23.1 ) , sbl o se mani f e c t a r i  a en a1 gun6 
d - 1  
. . \ F' i 
combinacionek de cepas. ' 9  -4 I .  
, ,  - 
lnves i igahos la inducc ibn en 105 F1 rec ip rocos  
'4 I I $-. de respuestas r e g u l a t o r i a s  f r e n t e  a 10s receptores  T de - -. .- ' ,9.7- . - .  
- 
- 1 . -  a l t a a f i n i d a d  h a c i a l o s A M H p r o p i o s .  Comoe:~:plicBramos e n . - ?  b:. 
- 
l a  In t roducc ibn  (pggina 401, Wilson y co l .  (120-125) 71 3 
' t i  demostraron que en 10s F1 se pueden expandir poblaciones 2 
. * r - 
de c e l u l a s  T d i r i g i d a s  hac ia  10s receptares T paren ta les  ,. -' 
. ~2 
con r e a c t i v i d a d  hac ia  l o 5  AMH p rop ios  heredados a p a r t i r  . 4 L A  
I - de l a  a t r a  cepa parenta l ,  es d e c i r  c lones ant i -an t i -H-2 .  $1 
'1 
- I*, propio,  Estas poblacionea T r e q u l a t o r i a s  aparecen r 
1 i n f  oideas de l a s  cepas parenta les.  
La &.:pansibn de estos c lones se pone de -".! 
t 
man i f i es to  en ensayos de GvH, y puede ser cuan t i f i cada  ahc 
t r aves  de l a  medicibn de l  grado de p ro tecc ibn  f r e n t e  a1 
i n j e r t o  l o c a l  o s is temico  de l i n f o c i t o s  de l a  misma cepa,  
paren ta l  induc tora  de l a  protecc ian.  
. 4  
Estudiamos entonces l a  induccibn de p rp tecc ibn  
I 
.L 
f r e n t e '  a1 GvH l o c a l  en pares de h i b r i d o s  rec ip rocos .  Con 
6 .  
ba jas  dos is  de esp lenoc i tos  e.v. ( 5 ,  7.5 y 1 0 x 1 0 '  . ,! 
;: f 
~II: L esplenoci  t o s )  , e l  porcenta je  de supresibn de l a s  reaccianes.!. . - #  
1 .  kb 
b a s  
I de GvH fu& s i g n i f  icativarnente d i f e r e n t e  en 1;s h i b r i d o s ' i  
4 .  - . ,  L - - ; . .  - ' h  , 
,determi nB porcentajet ,,gnif icativos de 
(p(0.001).  En 1 hibridas reciprocos en cambia fu~ron 
,I < 
r i # 6 
necesarias dosis de 10 y 2 O x l O  esplenocitos BALE/c para 4 # 
respuestas de signif icativas 
'*?a 
2 1  
Es decir que, en las combinaciones de cepas !: 
estudiadas, las respuestas frente a 10s receptores T de:., 
, .' ' 
- alta af inidad hacia 10s CIMH propios resultaron diferentes b 
. I  < 
en los F1 reciprocos. 
Se 'ha postitlado qLre durante la vida 
1 
del * 
individuo, emergerian a1 azar clones portadores d e  
* 
- - .  
rece'ptores de alta afinidad frente a 10s FIMH propios y que. 
10s clones T con reactividad hacia estos receptores anti- - 
MHC propio evitarian la aparicihn de reacci ones 
autoinmunes de tipo patolhgico (125,238). Nuestros 
rescrl tados indican que 10s F1 reciprocos presentan 
estas respuestas diferencias 
regulatorias. 
. .  
Las respuestas i nmunes normal es f rente a 
requi si to antfgenos convencionales . tienen coma 
reconocimiento de 10s AMM propios, como se pone de 
manifiesto en el fenbmeno de la restriccibn T'. Fero este 
reconocimiento de lo propia opera con b a j a  afinidad. 
Para investigar eete tip0 de autorreactividad en 0 5  F1 
~'"r.451~.,,~ - &-$& 67- &&;&, # ,,.&*MI b & 5 '$'-, - " '  - 7 ! w ,: 
1 ' 1  . 7 ,  . . ,  . . . I .  
fncc;laci&n d q  . ' ssp l . tm%@~ae d d l  p i '  i d iPn t i i o  )r - d e  
- 1 
- 4 !,$' 
rec ip roco.  El, ob j e t i va ;&mvwtos  ensayos f ue i n v e i t i g a r  I 
~r 
un F1 es reconocido coma p v p i a  'de l a  misma manera pc r  s 
.* I 
h i b r i d o  i d h n t i c o  que pa r  su - rec ip roco.  
a .  
Las reacciones @re GvH l o c a l  s ingeneico fueron-  
s i gn i f i ca t i vamen te  mayores cuando se desa r ro l l a ron  e n t r e  F1 
rec lp rocon  que. cuando e l  i n j e r t o  der ivaba de un F1 i dbn t i co .  . A -  
a1 hu&sped. Este hecho zie comprobb en l a s  combinacione 
F 
e n t r e  l a s  cepas BALB/c y ' m ~ . ~  (Tabla 131, .EALB/c y  AK:R/J . - 
(Tabla 15) y en B&LR/c con D8&/2 (Tabla 161. Los n i v e l c s  t$e * 
@stas d i f e renc i as  fcteron menores en l a  Q l t i m a  combinac 
de cepas, aue d i ' f i e ren  solamente a n i v e l  de sus AmH. 
Observamos ademas qLhe i nc1 ~ t s o  ' ba jas dosi  5 ' _' ' 
I 
6 
( 2 . 5 ~  10 de esplenoci  t o% da l  F1 (AKH. M:.:BALB/c) 'determinab 
respctestas de GvH s i  ngenoi co s i  gn i  f i ca t  i vas  en huesped 
* rec ip rocos  (Tabla 14, F igb ra  I T ) ,  a d i f e r e n c i a  de l o  quBL 
I normalmente occ~r re  en ensayas de GvH singeneico e n t r e  - 
idiknticos. o  con cepas endorriadas. 
- 
Para ana l i za r  l a  pAp t i c ipac ibn  d e l  i n j e r t o  ' 
* 
l a s  reacciones de GvH s ingenc ic0 ,en t re  h i b r i d a s  i d e n t i c a s  y 
1 
i 
rec iprocos,  desarro l  1  amos ' emsayas con espl  enoci t 
gre t ra tados  con m i  tomic inarc.  Es te  pre t ra tamiento  determi hB 
- F ,  
qlie ' 10s va1CJTes de GVH entre, h ibu idos  ' r e ~ i ~ r o c o & ~  d <  
% . ' i ' d  
. , 
I c sin pretratar (Tabla 151, lo que indicaria q e  la5 
;. I .  g: . 
I ' p I. -- 
I;: - 
1 t;:. '. 
I;; 
. . _ ' (  
~ ~ a t . ~ i . t 3 ~ k ~ ~ ~ t k . 1 ~ ~ ~ ~  I 
l t '  
parte de la proliferaci de lo+ esplenocitas del injerto.15,. - 
- No p~tede descartarse, sin embargo, que 1a pro1 if eracian 
pfm celul-ar dependa en est taka de unas pocas vueltas dc 
9 * divisibn de las c41ul.s injertadas, y que en 10s 
, ' 
. posteriores event03 proliferativas que determinan el 
L-' 
3 : d aumento de peso de 10s ganglios perticipen tambien l a s ~ , ~ ~ '  
eel ul as del hu&sped. 
las ' Con ob jetivo de . i nvest i gar 
5 d  ,. caracteristicas fenotipicas de las c&lulas del injerto que :.-E;, 
' I  / L 
. 
participan en la reaccibn de GvH entre F1 reciprocas, 
& - 
I I desarrol 1 amos ensayos con pobl aci one5 espl&nicas 
I - . I 
I enriquecidas en celulas T por pasaje a travhs de lana 
< 
nylon. Los datos obtenidos (Tabla 15) sugieren que estas 
- 
-- 
- _  A 
reacciones dependen de la presencia de c&lulas T 'en el 
1.': 
coincidiendo con l a  requerimientos del GVH 
singeneico entre hibridos identicos y el GvH alogeneico . 
(64, 111). 
I 
Los resultados abtenidos in vivo fueron 
% 
claramente confirmados in vitro en ensayos de CML 
singenei co, en l o  que cqmparamos la5 r e s w e s  
I 
prol if erativas de poblaciones esplanicas enriquecidag *- 
cglulas T de un F1 frente a esplenacitos totales del 
hibrido identico y del recfpraco. En la combinacidn 
cepas utilizadas en estos ensayos IBALB/c y A K R / J ) ,  
I or01 iferacibn de la% celulas T del F1 (AKR/JsBALE/c) fu&a:. 
fo: ?s$*as-. fueron Co'<b. 00% I cuanc 
o 
41 , . h  I ':- , 
cuanda proliferaron frente i :&lulas del F1 identico (Tabla 
.. 171, coincidiendo con lor resultados obtenidos en 10s 
-11 




cuanto in vitrtl la proliferacibn de la5 cLlulas linfoides dLi 
, - 
de diferencias en 1as poblaciones esp1Cnicas de 105,. 
hibridos reciprocos en cuanto a su capacidad de respuesta. 
t 
i 
En sintesis, tanto en 10s ensayos que evalaan 1. 
las respuestas de 10s F1 frente a celulas T con receptores ;, 
de alta afinidad hacia antigenos de histocomaptibilidad 
que permiten determinar 10s niveles de reconocimiento de 10 
propio con baja afinidad, se pone de manifiesto la 
Estas diferencias en las respuestas en las gu& 
se involucra el reconocimiento de! lo propio podrian 
' . , . 1:: 
deberse a: 
diferencias cualitativas en 1 1) La e:.:isitencia 

di sti ngui r ,mqushas ma- b * * i  qrnh'das' di f erenci ,A.,. ,, - r ,  &tr"a 
)a parerna ya que no recnazan'e 
= ,I lq de pie1 cje nihauna de las cepas parentales, 
lr :\ 
- +. .:; 
por lo que las modif icacionaen; cualitativas de 10s anti genos .- 
rp;; 
4 4 
de histacampatibi lidad de origen paterno podrian consistir .'-, 
- 
. - 
# \ 4 '2  




La existencia de modificaciones cuantitativas en . 
la expresihn de 10s antigenos de histacompatibilidad r 
I 
propios podria tambign dar cuenta de lws diferenciasm 
encontradas en las respuestas de alta afinidad frente a 10s 
mismos. En efecto, la capacidad de 1as poblaciones 
. - 
esplenicas parentales de desencadenar una reaccihn de GvH 
en un F1 deriva del hecho de que estos injertos poseen ' 
clones portadores de receptores alorreactivos frente a la 
otra cepa parental del F1. Supongamoa un par de hibridos, 
reciprocos F l  ( A x B )  y F1 ( R x A ) .  En el hibrido F l ( A x B ) ,  10s 
antigenos de histocompatibilidad A , de origen materno para' 
este hibrido, podrian tener, segan esta propuesta, una, 
expresian mayor que en su reciproco F1 ( S x A ) .  Esto podrl 
determinar que 105 niveles de proliferacibn de las cOluIa 
frente a A fueran mayores en este hibrido que en su 
reaccibn de GvH 5eri.a mayor- en el hlbrido para el cual la 

. , * J -  -. 
. ' <. . 'I. . - 
P i & k u d u d Y S t  - -i&:i,.b; 
recihn nacidos .poseen clones can c 
_ .- antlgeno 
histocompatibilidad prop: de origen paterno. Los ~l 
recien nacidos no demuestran, en las mismas condiciones - 
experimentales, capacidad pa,r 
. .  
alurreactivas paternas . frente 
histocompatibilidad propioc de 
contrar i 0, hemos podi do detectar , 
cblulas reguladoras a c&lulas efectoras, la existencia de ,, 
clones con capacidad regulatori 
reacciones paternas-anti-maternas. Esta diferencia en la, -- 
capacidad regulatoria de 10s F1 recien nacidos frente : %  
cblulas portadoras de receptores T paternos-anti-maternos y 
maternos-anti-paternos, se confirm& en diferencias en la 
capacidad regulatoria de 0 reciCn hacf dos hibridos 
reciprocos, cada uno de 10s cuales posee clones con 
capacidad para regular negativamente la actividad de 
c&lulas poseedoras de 10s receptores maternds-anti-paternos 
correspondientes, y positivamente la actividad de celulas 
J 
con receptores paternos-anti -matsrnos . 
Es probable que estas diferencias en 
capacidad regulatoria de las poblaciones esplCnicas de 10s' 
. --- -.. ..-.-- --- - - -  - -  - - -  - 
I 
reconocimiento de lo prbpio de origen materno y paterno en 
10% adultos, determinand0 las diferencias entre 10s F1 
reciprocos que describimos en este trabajo. 
reacc i  on( da CWC s ingeneico y 
normal de 10s ant igenos d r  c l a s e  I 1  prop ios  (65-67).  En 
E 
1: I ldestro sistema experimentha se compararon 10s n i v e l e s  d e 2  
1 
, p r o l  i f e r a c i  bn determinadcs por e l  enfrentamiento t a n t o  in: 
. r 
' V cuanto i n  v i t r o  de ~ Q l u l a s  de h i b r i d o s  idCnt ico5 lA! 
. . j  
- 
, 
rec iprocos.  La in tensa  p r o l i f  e ~ a c i b n  deterrninada por  l a ' , - .  
7 ,  _ .  I 
i n t e r a c c i h  en t r e  l a s  c & l u l a s  de 105 F1 rec ip rocos  pod r t a  < . I  
$ KL--! , deberse tambien a l a  ex i s t enc i a  de d i f e r e n c i a s  c u a l i  o ' 
'P. - k-. c u a n t i t a t i v a s  en l a  e n p r e r i & n d e l o s A M H  de c l ase  I 1  bt - p rop i  0s. E l  enf rentamiento de do8 pobl  aciones 1 i n +  oideas . 
krn con d i f  erentes n i v e l e s  r e g u l a t o r i o s  para e l  reconocimiento . g.. 
I t  I 
10s ant igenos de h i s tocompat ib i l i dad  p rap ios  de 
E- materno y paterno podr ia  tambien determinar fenhmenos 
LL : 
p r o l  i f e r a t  i vos como e l  observado. Aunque es tos  ensayos no 
permi t en  asegurar que 10s mismos se deban exclusivamente a1 
reconocimiento de AMH prop ios  de c l ase  11, ya que para  e l l o  
se  deber ia  ana l i za r  e l  e f ec ta  de l  bloqueo de es tas  
I 
reacc iones con 10s anticue,rpos a n t i - I a  
- . 
experimentos r e c i  entes 11 evados a 
l a b o r a t o r i o  (240) conf irman l a  ex i s t enc i a  de d i f e r e n c i a s  en 
I- . .. 
1 a regulaci t rn de l a s  respucstas inmunes r e s t r i n g i  das por- ' A : 
e l  CMH en t re  10s FI kectprocos. E+ectivatnente. e x i s t e n D -  
d i f  erencias s i g n i f  i c a t i v a s  en l a s  respuestas de 10s Fi . 
. -7- 




--. a an t i g i nos  convencionales prersentados en e l  contex t0  de 
' , 7 : T  - 4 
- - 
- i . . L  1 AMH de una de 1as cepas p i ren ta les ,  es dec i r ,  
' I  :..: . . .  
, , .  . * . I  1 '  
ser. --tdds por lllG-. 
Er' - k:? .. 
' 
~dicaria que 
h unq dr laa cepas parentales. 
-' rercctnocimiento de 'us antigenos.. 
I?. - I 
._c canvenci onales en L, context0 de 10s AMH de clase 
ios seria diferente en 10s F1 reciprocos. Es 
resultados, junto con 10s ensayos de CML singeneico, 
sugieren claramente que el reconocimiento de 10s AHH 
I 1  propios con baja afinidad seria diferente en 
I 
F1 reciprocos. 
Etitudiamos 1;' cinhtica de crecimiento en 
hibridos reciprocos de tumores de estirpe linfoide , I  
- originados en una de las cepas parentales. El tumor LB, 
do espontaneamente en ratones de la cepa BALE 
1 -; mostra diferencias significativas en las curvas de 
1 
L .  
crecimiento y de mortalidad cuando f u  inocul I - 
t subcutaneamente en hibridos reciprocos entre las cep 
EALb/c y AKR/J (Tablas 9 y 10, Figura 1 Tanto 
crecimiento como la mortal idad resul taron mayores en el 
hibrido Fl(B&LH/cxAEH/J). Por el contrario, la leucem 
LIS, originada en la cepa AKH/J, no mostrb diferencias 
signif icativas en su crecimiento en 10s mismos hibridos 
(Tablas 1 1  y 12, Fig.18). 
# 
estos resul tados con 10s relacionados a 10s ensayos de GvH , 
ds mortalidad y crecimiento tumoral se observaran con l a ,  
inoculacibn de una leucemia originada en la cepa BfiLE/c,que. 
'4 ._ 
p-* Teniendo en 
,-rrp pur tadoras de d iversas  p;.1 1 - -  - 
. ' a1 gunos tumorerj, expre 
- 
',J - " 17,t , , ant igen0 de Gross (24 
t. ': 
I . .  crec imienta  d i f e r e n c i a l  
-:I. 
' - -  es tuv i e ra  re lac ionado co" l a  permik iv idad de cada F1 para  :; 
k* 
- - l a  e:.:presibn v i r a l .  e  ha desc r i p t o  l a  e:.:istencia de . 
- - 
c T '  
- .  
. ,  :, d i f e r e n c i a s  c u a n t i t a t i v a s  
' . I - r e c i p r ~ c o ~  en t r e  cepas po 
1 " k Lr r'. murina y cepas no permis 
,i.- * 
? *--. - 
, , (244) .  Sin  embargo, es tas  d i f e r e n c i a s  se r e g i s t r a r o n  
aolamente en ratones de 
no siguen un pat rbn  def i n i d o  en r e l a c i b n  a1 r o l  materno o . 
paterno de l a  cepa p o r t  
I - - 
combinaciones de cepas a 
se observb una marcada disminucibn de l a  expres ibn v i r a l  , 
- respecto de l  homocigota por tador  (AER/J), per0  en dasJ 
1 .  , - casus l a  expresihn fu& mayor en 10s h i b r i d o s  para 1 
cua les  l a  cepa por tadora correspondia a l a  cepa m a t e r ~  
(combinaciones en t r e  AKR/J como por tadora y B10.2D 
C57Bl i10),  y en 10s o t r o s  dos casos examinades l a  expresibn 
v i r a l  fu& menor en 10s h i b r i d o s  en 10s cuales AKR/J e r a  la 
cepa materna (combinaciones e n t r e  cepas 
o t r a  par te,  
D i  scus i  bn = 1233 
producci bn de a 0s :ulos de anticuerpos dirigido.3 
??hacia 10s AMH de claw r de !as c&lulas parent ale^^;^, d: .: 1 .  t*:.-.i . . 
#;. . inmunisantes. En un sistema in vitro, Nakano y col. (246) : ' r I _ .  . "% 
demostraron que la etitimulacibn de b.: 
- u 
esp? enoc i t 0s q 
i - heterocigotas para el 'H-2 con ~81ulas parentales 
i ~ ~ '  - ,. -. 
. - 
homocigotas, inducia iageneracibn de linfocitoa T s  
citotbxicos eepecif icos hacia el H-2 parental, que sib10 . .- l l  
C I \ 
.tienen actividad frente a cblulas blanco homocigotas para .  # 
. el H-2. Las diferencias en el crecimiento y la mortalidad 7 
' .a 
Yl 
determinadas por la inoculacibn de tumores de origen ' ,$ 
- - r  




capacidad de 10s F1 reciprocos de producir anticuerpos y/o - 5 
cCrl~!las ci totd:.:icas f rente a 1 as cal~tlas t~tmorales que 
expresan el H-2 propio en forma homocigota. 
Las leyes clasicas de trasplantes 
establecen que 10s genes de histocompatibilidad se expresan 
en forma codominante, de manera tal que un hibrido ~n 
rechazara in jertos derivados de cualquiera de u dos 
cepas parentales (247-248). Los trabajos rlasicos _ I  
permitian, sin embargo, establecer el gratdo de ecta 
# ' -.q 
codominancia ni su regulacibn. Recientemente, 0" Neil1 y:, 
. '  k- Blanden (248-249) estudi aron la expresidn gani ca de 10s A M H ' ~  
Los datos experimentalr 
p-L,-F,ll[-- -j -;*d - -  ,-.--, . - .  ." . . L 
b?. I I 
obtenidos en estos ensayos 
demuestran que 10s niveles de expresidn de 10s antigenos K 
D en cada hibrido comparados con 10s niveles de 
- .  \-. expresibn de l o  mismus en 1as 
~t - 
respecti vas cepas 
&; , parentales, dependen de la composicibn alelira del F1. ya - 
. . ' que algunos alelos tienden a dominar sobre otros. En cuatro 
k 6 hibridos diferentes, el alelo K estaba mas expresado que 
b 
,- el K , miontras que en otras combinaciones de H-2, el ale10 
I.' A -  7 d k b b p .:. K predominaba sobre el K y sobre el K . El alelo D 
d 
mostrb dominancia sobre D , mientras que no se encontraron 
k 
evidencias de dominancia del alelo D . Lo5 mismos autores 
estudiaron la expresien g&nica de las regiones K y D del 
CMH en dos combinaciones de cepas que eran reclprocas para 
dichos genes, no encontranda diferencias en 10s patrones de 
dominancia y recesividad de estos hibridos reciprocos para 
10s genes de clasie I del CMH. tos autore-s praponen entonces 
que la e:.:presidn cuantitativa de 10s genes de la regi6n M- 
D no serla modificada por influencia materna, a1 menos en 
esta combinacidn de cep*s. Coma en estos trabajos no - 5e . han ~1
r .!& 
uti 1 izado anticuerpos monoclonales, no es posi ble d@scartar 
la existencia de diferencias cual itativas en la expresih 
' .  - 
r- a de 10s genes de la regibn K-D. 
'< 
Recientemente se ha descripto un efecto da 
influencia materna en la expresien de un AMH relacionada 




- 1. . . 
L '  , T?$+;- I ' f unc --6 --.- . . Y ' i - 3 n ~ ' ~ t $ j a : ~ i  At. Este ant igenc 
I - r t e  s i  -es tos  J-4 por  v i a  materna, un ale10 permis ivo de un qen , 
I 1 mitocondr i  a1 (252j.  La plresenci a de m i  t ocondr i  as maternas 1': $3 
1 .  ; -portadoras de estos genes permis ivoe en e l  c i  toplasma d e l  
. 
' J I a 4 t hvulo. determina l a  expresibn de l  ant igeno Mta, haya s i d o  L- 
1 
1: 
- *  l a  ceaa ~ a t e r n a  posea 1 a l e l o s  de 10s genes d 
PC- - '  &s te  heredado a a a r t i r  de l a  madre o del  padre. &an cuando ,= : 
- 1  : 
mi t ocondr ia les  que i cad i# i can  para es tos  f a c t a r e s ,  
m 
, permisivosj, e l  h i b r i d o  no ee,:presari e l  ant igeno Mta s i  l a  
I madre no 1 as pasee. Las 'cepas u t i  1 izadas en huestros 
1 I r 
I ensayos son todas no permis ivas para l a  expresibn de e s t c  .,', 
I . - ant igen0 (251-255). 
Estos t r a b a j o ~ ,  si b i e n  estudian l a  expresian de -- 
- I 
, - ctn ant igeno de c lase  I, const i tuyen ctn antecedente de gran 
I 
-. , importancia.  ya que demuestran l a  e: t is tenc ia de mecanismos i 
expresibn de 10s genes de l  CMH par i n f l u e n c i a  materna. A ,  
superf i c i e  c e l ~ i l a r  es ta  sjujeta a modif icac1one 
c u a l i  como c ~ i a n t i t a t i v a s  (254). La g l i c o s i l a c i b n  past- 
2 
s i n t e t i c a  de l a s  cadenas y f3 cons t i t uye  e l  mecanlsnro& 
pasibi l idad de que e s t a s ' l i ~ e r r n c ~  as cual i tati vas esthn 
-- ?a 
1 .' 
PI. 3 - 
ci)ula~ portadoras - ,-:os anfigpos, q$ bien esta 
- 4  , - 
hipbtesis no ha sido afin confirmada (255-257).  
- En cuanto a las modificaciones cuantitativas del, 




e::pl icaramos en la IntroducciiSn Zpag.81, lo5 antigenos Ia 
se componen de dos cadenas ( y 1 y en 10s F1 se 
> 
encuentran dimeros entre las cadenas codifieadas por cada 
uno de 10s padres.' Algunos alelos del H-2 determinan la 
ic + falta de sintecis de Lina de las cadenas'1-E, 1 0  que motiva .. k, . 
',r la no e:.:presibn de 10s antigenos correspondientes en la ' 
I 
_. I . 
. ' 
* a  
membrana citoplasm&tica. Esto se relaciona con la falta de '- 
L. 
respuesta f rente a determinados antzgenos par . lo5 , +' i: - 
r-: individuos portadores de estos a1,elos del H-2. Es decir que '. r . uno de 10s mecanismos que intervienen en la regcilacien derc 
C .  
la respuesta frente a ciertos antigenos por 10s genes de 1;
- - . - . - . - - . - 
cl ase I I depende de la eXpreSlI3n o no ae 10s mismos. 
en 10s F1 se espresan las combinacienes interparentales, - 
' I 




I-E, esto agrega un fac.tor mas de variabilidad poblaci6naf -1 
. . 
. . 
a la expresibn de 10s mismos. No existen aQn datos. -- a t 
- - 
cornparativos de la expresibn y la asociacibn en la membr'ana. , . >I 
i - 
codif icados porn el lock, 1s pa-. Ian modificar tambign la 
aumentar la probabilidad de interaccian entre 10s antigenos 
. ' . - I - *  ' 1 '  ' . 
F- . . Ia y 10s co;~~s~ondientera;~ &ceptbres en 10s 1 inf oci tos T 
. F=T -,-. -. 
'- - (137).  Los F1 que hemog_ytilizado en nuestros ensayos, 
- r 
- . . 
1 . A  ci 
-, .; .. incluyendo las combinaciones entre cepas dal mismo H-2, ;- 
i 
. "  dif ieren a nivel del locus Mls. Las diferenciasj encontradas,: , 
. . .  
. . 1 L .  
- entre 10s F1 reciprocos derivados de las ceepas BCILB/c y ,+ 
. , DPA/2 podrian relacionarse con el hecho de que las mismas . 
. '. ? 
dif ieren a nivel de dicho locus. 
Investigamos por ttltimo si el pasaje de celulas 
y mol&culas a travas de la leche materna constituiria uno 
de 105 medios a travCs de 10s cuales la madre ejerceria 5u , 
influencia en la determinacibn de la expresian o el 
reconocimiento de lo propio en 10s hibridos reciprocos. 
Elegimos como metodologia el amamantamiento de 10s F1 
' C 
reciprocos con nodrizas de la cepa paterna. . 1  
, *tu 
Estudi amos 1 a c-apaci dad de estos F1 amamantados 
. - 
- 
por nodrizas de desencadenar reaccianes de GvH singeneico 
identico y reciproco, utilizando como .control 
I\ 
inoculacic3n en la almohadilla plantar contralateral de la d d  a 
- 7 misma dosis de esplcnocit~s de F1 amamantados normalmente. ::;( 
C I 
I P 
La inaculacibn de esplenocitos del Fl(AKR/JxBALB/c) - 
< 
-. f EQLB/C~,; 
, es deci r hi.bri dos amamantados -7: 
L F . f .  5Jc' ' y4 F1 ' 
, ;;ek'( - d = . ~  - IYA s ingenei  GO 
s i g n i f i c a t i v o s  (p(0.001) (Tabla 18.1 y  3.). Es d e c i r  que e l  
i n  j e r t o  de esplenoci tos de h i b r i d o s  amamantados por  
nodr izas  de l a  cepa paterna en animales F1 i den t i cos ;  
normales determinb n i v e l e s  de p r o l  i f  erac ibn  c e l u l a r  , 
s i  gn i  f i c a t i  vamente mayores que 1  os i nduci dos por  
i d e n t i c o s  amamantados normrlmente. Es ta  p r o l  i f  era  
r e s u l t b  mayor a&n que l a  determinada por e l  F1 r ec i p roco  
normal (Tabla 18.2). ~oincedclntemente,' e l  i n  j e r t o  de.:., 
c L l u l a s  esplenicas de l  Fl(AKR/JxEALR/c) en huespedes -? 
f EALB/c 
rec ip rocos  normales determinb n i v e l e s  muy ba jos  de GvH, 
. 
siendo l a  p r o l i f e r a c i b n  observada menor attn que la 
determinada por e l  h i b r i d o  normal i d e n t i c o  a1 hugsped , 
I 
(Tabla 18.4).  
En conclusibn, 10s ensayos de GvH s ingeneico 
e n t r e  h l b r i d o s  normales y amamantados con nodr izas  de l a '  
cepa paterna ind ican  que e l  amamantamiento es capaz de 
i n d u c i r  in tensas modi f icac iones en e l  reconocimiento d s  10 
prop i  0. 
E ~ t u d i  amos tambien e l  e f  ec to  de l  amamantamiento 
gn ensayos de CML ~ i n o e n e i c o .  Los resu l tados  fue ron  
concordantes con 10s obtenddos i n  v ivo.  t efecto,  la 
p r o l i f e r a c i b n  de poblaciones T de F1 (AKH/JxBAtE/c) f u C  
: &#d. I;, r i g n i f  icat ivamente menor (p<C). 001) f r e n t e  a  1 a 
,?+ 
,KT es t imu lac i  bn con esplenoci  toss i d e n t i c o s  normales que f r e n t e  
Q igual que la observada con el 
FF~ (AKFIIJXBALB/C) t ~ a ~ r a  19,2vs3 y Fig.20). 
r:+, f BALB/c 
fql , Estudiamos tambi,&n la,capacidad de estimulacibn 
, I b T 
I 'I J 
de esplenocitos del FI!BRL~/EX&KR/J) sobre linfocitos 
e .  f AKR/ J 
. T del Fl(AKR/JxRALR/c). Los niveles de proliferaci(5n f; , ,  
. . a  
'e. alcanzados en este caso fueron similares (diferencias NS) a 
d . - \ ,  , 
1 '  ' 1 determinados por la estimulacibn con el hibrido ell.- 
normal F1 (hKR/JxRAtB/c) Y f uercrn 
4 
! :. signif icativamente menores (p(0.001) que 10s determinadas 
Ft.. , 
- .par el hibrido reciproco normal F l  (BALB/cxAKR/J) (Tabla 19, 
ensayos tro 
estimulacibn determinada por esplenoci to8 de hibridos 
identicos amamantados par nodrizas de la cepa paterna, 
b' . resultb similar a la determinada por esplenocitos del 
k ,  
Y t  - 
htbrido reciproco, y significativamente diferente a la 
determi nada por 1 as hi bridos 
normalmente. 
Se puede concl~tir qua, tanto in vivo cuantq- 
vitro, 10s F1 adultos normales reconacen de diferente 
manera a lo5 F1 identic05 dmamantados nclrmalmente y a 105 
F1 identicas amamantados p&r nodrizas de,la cepa paterna. 
I 
Las Fi normales reconocen tambibn de diferente manera a 10% 
- 
bj? ,- 
w:~- .  F1 reciproeos normal es y a l os 'FI reciproc~s amamantadds 
~ a r -  nodrizas. Es decii3- 
siqnif icativamente 
. e la, 
., ; -Air i!:;i*4:1J;~ - :. . - - .  
. . F: I - * 4 !. . t  - * J 
cepa paterna. . . c ? 1 4  
- ' - ; t , \  - 1 1  b . . 
-'.: , - : -- - L ?  L. >,-h 3- 
T 
resul tados sugieren ademas que el *, 
7- . P 
amamantamiento podria intervenir' en la determinacian de las ' 
Estos 
diferencias entre 10s F1 reciprocos. 
' '. 
& 
El hecho de que estos ensayos se realiaaron con , D '  
hibridos de 8 a 32 semanas de vida, sugiere que estos a 
efectos maternos se mantendrian en forma estable durante 








podrlan derivar de distintos efectos- 
. 3  
maternos, similares a 10s que podrlan determinar las , 
:. 
ai-~erencias entre 10s F1 reciprocos que describimos en este 
_ . I  
'. 
trabajo. Asi, 10s cambios en el reconocimiento entre 10s F1 ;+ 
, ,:? 
w. 
identicos y reciprocos amamantados podrian derivar de.25 
*4 modificaciones cualitativas en la expresibn de 10s AMH$; 
' .-: - 3  .I 
propi os determinadas per el amamantamientog o bi en de 
cambioi en 10s nivsles de celulas con capacidad Pa-=d 
regular la expresibn y/o el reconocimienta de 10s AMH 
- 
8 
- propios en 10% Fi. Ambas m~dificaciones podrian seZ{, 
.--- 
detectadas en 10s ensayos de CML singeneica, ya q~ie l a ~  ''i 
I - 
' .  . poblaciones estimuladoras pueden, cuando e&&n',2 6 -  - .  
h 
- 4 .  * 
I < '  
v b. . I 
I -  . j '. ;:. 
< . : %.-. A k 
- J - . 1 1 , ,  *.J.%; 
Acterminar cambios cualitativos permanenter en la expresibn 
de 10s genes del CMH. Si bien esta hipfitesis no puede ser 
descartada, resulta m&s probable que la madre intervenga 
en la detcrminacibn de 10% nlveles de cPl~tlasj con capacidad 
I 
para regular la e:.:presibn -y/o e'l reconocimiento de 15s 
antigenos de histocompatibilidad propios. 
El aporte materno atraves de la lactancia 
- I r": icurre en etapas claves de la maduracibn del reconocimiento 
.++' de lo propio y del establecimiento de 10s circuitos 
R~'1nmunorregu;atorios C .  - (190,229). Recientemente se ha 
,:*.demostrado que la introduccibn de c&lqlas de animales km-- - 
' 
' -
,adultok en etapas tempranas dc la vida e:,:tra-uterina puede ? ' 
I 8  
kl-- ' determinar modif icaciones en la maduracibn de la resp~testa 
p. ' :. , 
. inmune de 10s individuos. Asi, la introduccibn prematura de 
*' F-. esplenocitos o timocitos de animales adultos que cuentan 
. entre s~ts c&lulas regulatoriars =en l'infocitos del nivel 2 
de &upresi bn, bloquea el desaarrol lo de 1 a respuesta inmune 
normal 1 , 1 5 1 .  La inoculaci,bn intrauterina o en el 
I ,  - 'A 
recien nacido de anticucrpos a"tiidiotipicos Io cPlulks 
productoras de 10s mismos) puede determinar la activacibn a 
la inactivacibn de la sintesis de 10s anticuerpo9 
correspondiefites (216,229). Es posible pues postular que 
. l o  anticuerpos y las r&lulas maternas, entre las que se 
. - 
. .  , 
rlk~~mtran linfocitos T y P 7ero tambiQn una yr c l r ~  
m * '  
. ' . ,a 
~iscusibn ~ 1 3 2 -  
I - F * &?"i . 
- 1 2  - 
bn de macrbfagos-que ek 
I 
, . 
. - .  - 
,durFaA t1l;r : moment 
' I ,  
, 4 i L i . - ~ , t l ' i  
* - l a  &~;uasrBa knm 
. - 
_ I  
- - .  
I .. $ F  @wapia ds la9 hi jas. . - - 1 
- 7 -  *. t !  
- , A - - . - d ,  , 
d - 
1 .  . I 
sL, '; 
- - 1  # 
' , 4  
'" . l i  
1 I 
C' 
Durante 10s rlltimos affos se ha demostrado que la I 
r 
respuesta inmune no depende exclusivamente de la ' 
* 1 
composicibn ggnica del individuo, -sin0 tambiPn de su 
historia antigbica, incluyendo su contact0 con diver 
idiotipos (259,260). Nuestros datos exparimentales 
demuestran q ~ i e  el pasaje de c&lulas y mol Cculas de la madre<-. 
a1 hi jo podria tener un l u ~ a r  de suma importancia dentro 
I I dicha historia antigenica ya que si la lactancia, sea cual , 
fuere el mecanisma invalucrado, intrrviene en l a : - a  
determinacibn de 10s niveles de reconocimiento de 10s &.HP i: . . b. propios de origen materno y paterno, influirl en I---# 
*- L 8 4; c ,' 
r; 5.. determinaci en de 10s ni vales de respuesta inmune f rente . - - ,  
+ : 
cada una de 10s componentBI% del I~ti?iverso antig&nieo. C)' '. a 
F' inf luencia materna de esta naturaleza podria introducir un 
nuevo nivcl de vwriabilidad poblaciC3nal que se sumaria a1 
datermi nada par 

1.. -' '. cblulas . de una de las cepas parentales result& 
# 
L 
signif icativamente diferente en 10s F1 reciprocos, 
r k . d  
de ri5te traba,, 0 5 1 ! 1 ~ ~  observad- que: 
1 Existen diferencias an 10s niveles de GvH local de por F: 
' lo menos una de las cepas parentales en hibridos F1 
i: 
J-; reciprocos, tanto en combinacionas de cepas que difieren er 
h4 - 
:-b 4 
sus AMH Y BL~S &mH cuanto en cepas . . que s&lo difieren a nivel 
2) La proteccibn desencadenada por la inoculacian e.v. de 
- .
- 
indicando qua 10s micmos dif ieren en 10s niveles de las 
respueatas regulatorias frente a receptores T de alta 
. afinidad dirigidos hacia 1oriiAMH propios. 
3 )  El crecimiento del tumor linfoideo LB y la mortalidad 
determinada por el mismo en F1 reciprocos entre la cepa 
originaria del tumor y una cepa alogeneica, fueron 
signif icativamente diferentes. 
4) En snsayos de GvH cingeneico observamos que 10s niveles 
de pro1 if eracibn celular f ueron mayores cuando la5 cblulas 
4 ', injertadas derivaban del hibrido reciproco a1 huesped, que F 
t: : cuando 'el injerto provenfa de un F1 idbntico a1 receptor. 
b- 
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